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INTRODUCTION :

Le terme « diabete » désigne un ensemble hétérogene de maladies métaboliques caractérisées
par un état dhyperglycémie chronique (1). Celle-ci s’associe au développement de

complications micro-angiopathique et a une augmentation du risque cardiovasculaire.

L'immense majorité, au moins 90 % des formes de diabetes, est regroupée dans une pathologie
assez mal définie, longtemps asymptomatique, qui survient généralement apres la cinquantaine,
particulierement chez des personnes en surpoids ou qui ont des antécedents familiaux de la
méme maladie : c'est le diabéte de type 2.

Le diabéte de type 1 est beaucoup plus rare, ¢’est une maladie auto-immune secondaire a la
destruction des cellules insulino-sécrétrices, les cellules B, situées dans les ilots de Langerhans
du pancréas. Le processus auto-immun responsable d’une insulite, décrite pour la premiere fois
en 1965, se deroule sur une période de plusieurs mois a plusieurs annees. C'est une affection
bruyante avec des signes cliniques souvent intenses (polyurie, polydipsie, amaigrissement) et

survenant préférentiellement dans I'enfance et I'adolescence ou chez I'adulte jeune.

Aujourd'hui, en France, un sujet est considéré comme diabétique s'il est dans une des situations
suivantes (1):
- glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/L a 2 reprises (le jeline est défini par I’absence
d'apport calorique depuis au moins 8 heures);
- ou signes cliniques d'hyperglycémie (signes cardinaux classiques a savoir : polyurie,
polydipsie, perte de poids inexpliquée) et découverte au hasard a un moment quelconque
de la journée d'une glycémie supérieure ou égale a 2 g/L
- ou glycémie & la 2™ heure d'une HGPO (en utilisant une charge orale en glucose anhydre

égale a 75 g que I'on dissout dans de I'eau) supérieure ou égale a 2 g/L.
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La majorité des diagnostics cliniques du diabéte de type 1 se font devant un tableau
d’hyperglycémie associés au syndrome cardinal : la carence en insuline induit une hyperglycémie
qui, au-dela de 1,80g/L (seuil rénale d’absorption du glucose) entraine une glycosurie. Le pouvoir
osmotique du glucose provoque une diurése osmotique et donc une polyurie. Cette fuite d’eau doit
étre compensée par une polydipsie. La diminution de I'utilisation de glucose, en tant que substrat
énergétique, force I’organisme a puiser dans ses réserves, en utilisant les graisses et les acides
aminés. Ceci conduit & un amaigrissement ainsi qu’a la formation de corps cétoniques. Ces
derniers sont a I’origine de I’acidocétose ou céto-acidose diabétique. Elle révele un diabéte de type

1 dans pratiqguement la moitié des cas (2).

Le diagnostic paraclinique du diabete de type 1 passe par la confirmation de ’hyperglycémie selon
les critéres suscités mais aussi par la confirmation de I’insulinopénie : via le dosage du peptide C
plasmatique a jeun. Il est actuellement reconnu qu’au moment du diagnostic, 80 a 90% des cellules
B sont détruites. La recherche d’une cétonurie associée a une glycosurie a la bandelette urinaire
traduit egalement une carence en insuline, elle doit amener a rechercher 1’acidose qu’elle peut
entrainer. La recherche de la nature auto-immune pour confirmer 1’étiologie du diabéte passe par
les dosages des anticorps anti-GAD, anti insuline et anti-lIA2 entre autre et par la recherche
d’haplotypes de susceptibilité (génes HLA de la classe II). Plusieurs études ont montré qu’il

existait une prédisposition génétique au diabéte de type 1.

Dans la population caucasienne, le risque de développer la maladie est d’environ 0,4% mais ce
risque passe a 5 % pour les patients ayant un apparenté au premier degré atteint. Les études ont
permis de caractériser les risques que confere I'existence d'un cas de diabete de type 1 au sein
d’une famille : 3 % pour les enfants d'une mere diabétique et 4 % pour ceux d'un pere diabétique.
Dans les paires de jumeaux monozygotes, la concordance pour la maladie représente presque 50
% dans la plupart des études, ce qui démontre un impact majeur de la génétique. La concordance

imparfaite du diabéte de type 1 au sein des paires de jumeaux monozygotes suggéere fortement que
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d’autres éléments se mélent aux prédispositions génétiques pour déclencher la maladie. De plus,
I’incidence du diabéte de type 1 s’accentue fortement ses derniéres années et donc ne peut

correspondre qu’une modification génomique de la population.

Le processus pathologique conduisant au diabéte de type 1 est initié plusieurs mois voire plusieurs
années avant I’apparition de I’hyperglycémie. Il s’agit, tout d’abord, de I’insulite, mis en évidence
en pratique par la présence d’auto anticorps dirigés contre les antigénes pancréatiques puis le pré-
diabéte qui associe I’insulite et des anomalies de la régulation glycémique. En combinant ’analyse
des données génétiques et des marqueurs biologiques, il est possible d’estimer, pour un individu,
le risque théorique de développer un diabéte de type 1.

Cependant, cette pathologie est trop rare et la valeur prédictive de ces marqueurs est trop faible
pour effectuer un dépistage systematique dans la population générale. Par contre, étant donnée la
prévalence chez les individus présentant une histoire familiale de diabéte de type 1, les fratries
issues d’un parent atteint ou comportant un enfant atteint sont susceptibles de bénéficier d’un
dépistage. C’est a partir de ces familles que des essais thérapeutiques préventifs peuvent étre mis
en place et elles constituent des outils efficaces pour approfondir les connaissances des facteurs
génétiques ou environnementales de I’histoire naturelle du diabéte de type 1.

De plus, le dépistage permet d’une part, de répondre aux interrogations des familles qui veulent
savoir si leurs enfants sont a risque de développer un diabéte et d’autre part de permettre un
diagnostic précoce et d’éviter une entrée dans la maladic a un stade de céto-acidose
potentiellement grave. Dans une grande majorité des cas, le dépistage permet de rassurer les

familles en 1’absence de risque.

A Lille, en 1996, fut créé le centre clinico-biologique de dépistage du diabéte de type 1. Nous
proposons a des familles, dont un des parents ou un enfant est atteint de diabéte de type 1, une
analyse de risque, par I’étude de certains marqueurs génétiques (typage HLA) et un suivi des

enfants a la fois clinique et immunologique (auto-anticorps).
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Dans ce travail nous présenterons dans un premier temps les données générales relatives a
I’épidémiologie, la physiopathologie et I’histoire naturelle du diabéte de type 1 puis nous
détaillerons les différentes cohortes de patients a risque et les études de prévention et leurs apport
dans la compréhension du diabéte. Enfin, nous décrirons la population suivie au centre de
dépistage sur une période d’environ 20 ans et nous analyserons le profil sérologique de ces patients

pour identifier une population a haut risque.
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EPIDEMIOLOGIE DU DIABETE DE TYPE 1

Le diabéte de type 1 est considéré comme relativement rare et représente, en France, environ
10% de I’ensemble des diabétes. Environ 1,1 million le nombre d’enfants et d’adolescents de
moins de 20 ans vivent avec un diabéte de type 1 dans le monde en 2019. Le nombre de
nouveaux cas est estimé a 128900 par an entre 0 et 20 ans. L’incidence annuelle du diabéte de
type 1 comporte une grande variabilité internationale. Pour la tranche d’age 0-14 ansou il y a
d’avantage de données, I’incidence est de 57 pour 100000 enfants de moins de 15 ans en
Finlande alors qu’elle est 0,6 pour 100000 enfant de moins de 15 ans en Chine. Plus d’un quart
du nombre total de diabéte de type 1 vivent en Europe.

Cependant, malgré ces disparités, a I’échelle mondiale, on note une augmentation annuelle
globale de l'incidence d’environ 2 a 3 % par an. L’¢tude SEARCH (3), une étude
observationnelle multicentrique, suggere que I’incidence entre 2002 et 2009 chez les sujets
jeunes américains (<20 ans) blancs non-hispaniques, diabétique de type 1, augmente de 2,7%
par an. De maniére similaire, I’étude EURODIAB (4) évaluant la tendance de I’incidence du
diabete de type 1 dans 17 pays européens entre 1989 et 2003 chez des sujets jeunes de moins
de 15 ans retrouve une augmentation de 3,9% de I’incidence annuelle. L’étude EURODIAB
confirme I’incidence plus élevée dans les pays Scandinaves et également en Sardaigne alors
que l’incidence est plus basse en Europe centrale et Europe du Sud. Les plus fortes
augmentations observées de l'incidence du diabete de type 1 concernent les enfants de moins
de 15 ans, en particulier ceux de moins de 5 ans (augmentation annuelle de 5,4% entre 0 et 4
ans). Ces augmentations ne peuvent étre expliquées par des changements génétiques et mettent
en évidence l'importance des facteurs de risque environnementaux. De plus, I’incidence de la
maladie augmente chez les migrants d’une région a faible incidence vers une zone de plus forte
incidence (5). Enfin, il existe un caractére saisonnier de la manifestation clinique de la maladie

chez I’enfant. Le diagnostic est souvent fait en hiver et au début du printemps (4) ce qui pourrait
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suggérer le role des infections virales saisonnieres capables de précipiter la carence en insuline.
Il serait intéressant d’étudier 1’incidence des infections virales pendant la période de pandémie
Covid-19, qui devrait probablement étre plus faible que les années précédentes en raison des
mesures sanitaires prises (geste barrieres, port du masque, distanciation sociale ...), et d’en
évaluer I’impact sur les cas de diabéte de type 1 diagnostiqués pendant cette période.

En France, on estime a plus de 27000 enfants (entre 0-19 ans) atteint d’un diabéte de type 1 en
2019. Entre 2013 et 2015 le taux d’incidence en France était de 18 pour 100000 personnes-
années avec des variations régionales : 19,7 pour 100000 personnes-années dans les Hauts-de-
France (Figure A) et 16,8 pour 100000 personnes-années en Nouvelle-Aquitaine alors qu’en

1997, il était de 9,6 pour 100000 habitants par an (6).

Taux d'incidence du diabéte de type 1 en France (hors Mayotte) chez
les enfants, par région, 2013-2015

Incidence nationale : 18,0 pour 100 000 personnes-années

Taux d'incidence pour 100 000
= [3.59-12,2) 122142 £ [142-17.1) 0 (171188 = [18,6-19,7) Hl [19.7-21.7)

Méthode de discrétisation : sevils naturels (Jenks).

Figure A : Taux d’incidence du diabéte de type 1 (Santé publique France)
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PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE DE

TYPE 1

I/Processus auto-immun :

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune spécifique d’organe : la cellule R-
pancréatique. Elle est le siége de la production d’insuline. La destruction progressive de ces
cellules aboutit a une carence absolue en insuline.

La premiére description histologique d’une infiltration inflammatoire du pancréas (insulite)
date de 1958 (7) et suggere déja a 1’époque une origine auto-immune. Cependant, il faudra
attendre les années 70 pour que le concept d’auto-immunité du diabete fasse un bond en avant
suite a la découverte d’anticorps anti-ilots de Langerhans détectés par immunofluorescence
indirecte (sur coupes de pancréas humain)en 1974(8) et des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité (ou HLA en anglais pour human leukocyte antigen) associees au diabéte

en 1975 (9).

De plus, le concept d’auto-immunité s’est grandement appuyé sur la découverte de deux
modeles animaux :

- lasouris NOD pour Non Obese Diabetic mouse (10)

- le rat BioBreeding/Wistar(11).
La souris NOD développe un diabéte insulinopénique vers le 120°™ jour de vie. Une phase
silencieuse initiale, marquée par une infiltration lymphocytaire des flots de Langerhans précede
la Iésion d'insulite. La participation de I'immunité cellulaire est confirmée par la possibilité de
transférer le diabéte a un héte sain en lui injectant des lymphocytes spléniques d'‘animaux

diabétiques (transfert adoptif) (12). L'incidence du diabéte chez ses souris dépend fortement de
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I'environnement : jusqu’a 100 % pour les souris femelles élevées dans des conditions sans
pathogéne et I’incidence chute dans les élevages exposés aux infections non contrélées. Le rat
BB/W développe un diabéte vers les 60°™ — 80°™ jours de vie. On peut moduler la survenue
du diabéte en modifiant I'alimentation des ratons pendant la période de sevrage (13). Il existe
une souche dite DR résistante au diabete ce qui permet d'explorer les mécanismes protecteurs.
Néanmoins, malgré de nombreuses homologies, il existe des différences majeures avec le
diabete de type 1 humain et la discussion de I'utilité de ses modeles animaux font encore 1’objet

de débats.

A/L e systéeme immunitaire (14):

1) Geénéralites :

L’analogie entre notre syst¢éme immunitaire et une armée défendant un territoire est une clé
pour mieux apprehender le systéme immunitaire. On retrouve une hiérarchie pour les cellules
du systeme immunitaire.

Les cellules du systéeme immunitaire inné (comme par exemple les polynucléaires neutrophiles
ou les macrophages) agissent rapidement lors du contact avec un pathogene. Ces cellules
sécretent des médiateurs de I’inflammation comme les cytokines.

Dans un second temps, les cellules du systeme adaptatif (lymphocytes T et B) ont une réponse
plus ciblée, capables de reconnaitre les structures moléculaires, les antigenes, propres a chaque
pathogéne ou cellule du soi. Les anticorps, pour les lymphocytes B, et les récepteurs d’antigéne
(ou TCR pour T cell receptor), pour les lymphocytes T, reconnaissent spécifiguement des

parties d’antigéne, les épitopes.
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2) Le r6le des lymphocytes T :

a) L’éducation thymique -
Le lymphocyte T a pour rdle d’amplifier ou de freiner la réponse immunitaire. Il se caractérise
par I’expression de marqueurs membranaires :
- 1eCD3
- un récepteur spécifique : le TCR qui est directement impliqué dans la reconnaissance
antigénique.
La maturation des lymphocytes T se déroule dans le thymus. A partir de cellules souches
hématopoiétiques provenant de la moelle osseuse, sont produits des lymphocytes pro-T. Une
phase de maturation, permettant a ses lymphocytes d’exprimer a la fois CD4 et CDS, précede
une phase de sélection par la présentation du HLA avec le récepteur TCR du lymphocyte T.
Chaque lymphocyte T est donc capable de reconnaitre spécifiquement certains peptides qui leur
seront présentés par une cellule présentatrice d’antigéne (CPA). Néanmoins, un méme TCR
peut reconnaitre, avec une affinité moindre, d’autres antigénes présentés par le HLA. Cette
poly-spécificité est indispensable car la probabilité qu’un lymphocyte T naif arrivant dans un
ganglion trouve par hasard et d’emblée le couple peptide-HLA qui lui est spécifique est quasi
nulle, alors que cette stimulation par le TCR est primordial pour la survie du lymphocyte T naif,
Il existe 2 principaux types de lymphocytes T : les CD8+ cytotoxiques et les CD4+.
La phase de sélection permet d’orienter le lymphocyte T vers I’'un ou I’autre type :
- Les lymphocytes dont les récepteurs TCR ont une affinité pour les CMH de classe |
conservent I’expression du CDS et perdent le CD4 devenant des lymphocytes T CD8+.
- Ceux dont les récepteurs reconnaissent le HLA de classe Il, conservent le CD4 et
perdent le CD8 devant ainsi des lymphocytes T CD4+.
- Les lymphocytes qui ne reconnaissent pas de molécule du HLA meurent par apoptose,

c’est un échec de sélection positive.

22



- De méme, les lymphocytes T immatures double positifs dont les récepteurs
reconnaissent fortement les complexes HLA dans le thymus sont éliminés par apoptose,
c’est la sélection négative. Ceci permet d’éliminer les lymphocytes T susceptibles de
réagir de maniére nocive contre les antigénes du soi.

b) L activation du lymphocyte T :

Le lymphocyte T CD4 naif, qui n’a pas encore €t€¢ au contact avec son antigene spécifique,
quitte le thymus et circule alternativement entre la circulation sanguine et lymphatique et ainsi
passe régulierement dans les organes lymphoides secondaires (ganglions, rate).

Dans les organes lymphoides, les antigenes pathogenes sont présentés par les CPA aux
lymphocytes circulants. Les cellules dendritiques, présentes dans tous les tissus, ont pour réle
de récuperer les débris apoptotiques et de les digerer afin de présenter des fragments peptidiques
(les antigénes) a leur surface dans le cadre des molécules HLA. Ces cellules vont migrer vers
les ganglions lymphatiques, ou transitent des lymphocytes T CD4 naifs.

Pour qu’une cellule T naive devienne effectrice, trois signaux sont nécessaires :

- Le 1% signal : L’interaction entre le TCR et le HLA des cellules dendritiques induit un
signal mais qui n’est cependant pas suffisant pour activer le lymphocyte T.

- Le2°™ signal : le signal de "co-stimulation” tel que la liaison du CD28 (lymphocyte T)
et la molécule B7 (a la surface des cellules dendritiques) induisent un deuxiéme signal
qui est indispensable a la transmission du signal intracellulaire aboutissant a I’activation
du lymphocyte T.

- Le dernier signal résulte des cytokines sécrétées par les cellules dendritiques qui
stimulent les lymphocytes T et favorisent leur différenciation en sous-types

lymphocytaires.
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B/La réponse auto-immune au cours du diabéte de type 1 :

1) Physio-pathogéneése :

Le fonctionnement du systéeme immunitaire dans sa réponse pathologique vis-a-vis d’une
cellule du Soi, comme la cellule B, n’est pas tres différent de la réponse physiologique contre
un pathogene étranger ou face a une cellule cancéreuse.

Normalement, les lymphocytes T, capables de reconnaitre le Soi, sont peu nombreux. En
effet, au niveau thymique lors de la phase de sélection, quand un lymphocyte T reconnait des
auto-antigenes, il est percu comme potentiellement dangereux et est donc éliminé sur place :
c’est la sélection négative. Malheureusement, il arrive que certains lymphocytes auto-reactifs
s’échappent vers la circulation : ¢’est la tolérance centrale.

Au niveau ganglionnaire, les lymphocytes T reconnaissant le Soi, transitent constamment entre
le systeme lymphatique et la circulation sanguine. Ils se différencient vers un phénotype de
lymphocyte T régulateur (T reg) lorsqu’une cellule dendritique migrant dans un ganglion,
présente, via le HLA, les antigénes du Soi et notamment ceux de la cellule B. C’est un état de
tolérance immunitaire. Les lymphocytes Treg ont la particularité de freiner la réponse immune
apres avoir reconnu les auto-antigénes via 1’expression de CTLA-4 a leur surface ou via la
libération de cytokines inhibitrices (IL-10). Ces lymphocytes T expriment en grandes quantités
la molécule CD25 et le facteur de transcription FOX-P3.

La présence de populations cellulaires régulatrices capables de contenir les clones auto-réactifs
est connue dans les modeles animaux. Le transfert adoptif de la souris NOD n’étant possible
que si les cellulaires immunitaires de 1’hdte sont préalablement détruites (par irradiation), c’est
le témoin indirect de I’existence de ces populations régulatrices. Les plus connues sont les
lymphocytes T régulateurs CD4+ CD25+. La présence d’un diabéte auto-immun dans le

syndrome IPEX (Syndrome de déreglement immunitaire-polyendocrinopathie-entéropathie lié
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a I'X) causé par la mutation inactivatrice de FOX-P3, causant I’absence de cellules CD4+
CD25+, est une preuve supplémentaire du réle que jouent ces populations régulatrices.
Les cellules du systéme immunitaire inné (macrophages...) peuvent migrer dans le pancréas en
réponse a des facteurs environnementaux et sécréter des cytokines inflammatoires qui sont
percus par les lymphocytes T comme un signal de danger. Les lymphocytes T CD4+ ainsi
activés, au niveau des ganglions lymphatiques, se différencient vers un phénotype de type
« effecteur ». lls organisent ainsi la réponse immunitaire, en activant encore plus de cellules
dendritiques, en attirant des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et en stimulant la prolifération
des lymphocytes B qui produisent a leur tour les auto-anticorps.
Au niveau des Tlots pancréatiques, ces lymphocytes T « effecteurs » surpassent les lymphocytes
T régulateurs et orchestrent la destruction de la cellule f.
Ainsi trois parametres sont déterminants au déclenchement du processus auto-immun du
diabete de type 1 :

- La disponibilité des antigenes de la cellule 3 ;

- Des lymphocytes T auto-reactifs capables de reconnaitre ces antigénes de la cellule B et

de surpasser la réponse immunitaire régulatrice ;

- Un contexte inflammatoire dans le microenvironnement pancréatique.

2) Mécanismes de lyse des cellules p -
a) L’insulite :
La lésion primordiale du diabéte de type 1 est l'insulite (infiltration cellulaire des flots de
Langerhans).Les données des modeles animaux, souris NOD et le rat BB/W, soutiennent
I’hypothese que la destruction B-pancréatique résulte d’une réaction immunitaire cellulaire de
type Thl. Par exemple, les immunosuppresseurs déprimant la fonction cellulaire T comme la

cyclosporine A ou les anticorps anti-CD3 murins sont relativement protecteurs (15,16).
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Chez I'nomme, I’infiltration cellulaire des Tlots est dominée par les lymphocytes CD8+. La lyse
des cellules B du pancréas passe, non exclusivement, par l'action cytotoxique des lymphocytes
T CD8 +. De Véritables transferts adoptifs du diabéte de type 1 sont survenus au cours de greffes
de moelle allogéniques entre sujets HLA identiques (17). De méme que chez la souris NOD,
des remissions plus ou moins longues ont été obtenues en agissant sur la fonction cellulaire T,
sans toutefois obtenir une réelle guérison (18).

b) La rupture de la tolérance immunitaire :

Une défaillance de la sélection négative des lymphocytes T au niveau thymique peut entrainer
un diabete de type 1. Des anomalies dans la tolérance centrale ont été décrites chez la souris
NOD (19). Chez I’'Homme, c’est également le cas pour certaines formes de diabéte auto-immun
notamment le syndrome APECED (Auto-immune PolyEndocrinopathy, Candidiasis,
Ectodermal Dystrophy), une poly-endocrinopathie liée a une mutation du gene AIRE. Ce gene
code pour un facteur de transcription exprimé dans le noyau des cellules epithéliales thymiques.
Le géne AIRE est indispensable a I'étape de sélection négative des précurseurs de lymphocyte
T auto-réactifs. En cas de mutation, certains des auto-antigenes, sous la dépendance du facteur
de transcription AIRE, sont incorrectement présentés et les lymphocytes T qui les
reconnaissent, ne sont pas soumis a la sélection négative et peuvent ainsi passer, en grand
nombre, dans la circulation périphérique.

Autre exemple, il existe un locus de vulnérabilité contenant le VNTR (variable number of
tandem repeats) du géne de l'insuline, une région régulatrice du géne de I’insuline, contrdlant
I’expression de I’insuline au niveau thymique (20).Le VNTR est une zone trés polymorphe dans
le nombre de répétitions d'unités d'ADN. Elle est située en amont du gene de l'insuline (11p15).
On distingue, les alléles de classe I (IL et IS) dont le nombre de séquences répétés est petit (26
a 63) et sont associés a une susceptibilité accrue vis-a-vis du diabéte de type 1.Tandis que les

alléles de classe 111 qui se composent d’un grand nombre de répétions (140 a 200), conferent
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une protection vis-a-vis de la maladie. Les alleles de prédisposition induisent une expression
plus faible d’insuline dans le thymus, ce qui méne a une élimination moins efficace des
lymphocytes T anti-insuline et a leur présence en quantité plus importante dans la circulation.
Certains HLA pourraient aussi étre défaillants dans leur activité de présentation des auto-
antigénes et pourraient jouer un réle dans la rupture de la tolérance immunitaire.

Rappelons également que la tolérance périphérique a un réle tout aussi important (Cf. syndrome
IPEX). La sélection négative thymique est donc incompléte et doit étre renforcée par un
contrdle périphérique des lymphocytes auto-réactifs (via les lymphocytes T reg). On peut aussi
citer les alleles de predisposition CTLA-4 qui codent une molécule limitant I’activation du
lymphocyte T. Les variantes CTLA-4, associées au diabéte, codent pour des molécules moins
efficaces dans cette action « freinatrice ». De plus, actuellement, les anticorps monoclonaux
anti-CTLA-4 (mais aussi PD-1), de plus en plus utilisés en oncologie, ont comme effet
secondaire frequent le déclenchement de maladie auto-immune, dont parfois un diabete.

Les cytokines peuvent aussi participer a la rupture de la tolerance. Le profil fonctionnel des
lymphocytes T peut s'orienter soit vers un phénotype Thl en présence d'IL-2 et d'INF-y, soit
vers un phénotype Th2 en présence d'IL-4 et IL-10. Chez la souris NOD, il est possible de
moduler la prévalence du diabéte en agissant sur ces profils, Thl étant sensibilisateur et Th2
protecteur.

Le role de I'immunité naturelle doit étre aussi soulevé. Les premiéres cellules envahissant I'flot
chez la souris NOD ou le rat BB sont les macrophages. Ces cellules provoquent une réaction
inflammatoire avec sécrétion de cytokines et des molécules co-stimulatrices. Cet orage
inflammatoire est susceptible d'induire localement a la fois des anomalies fonctionnelles et
structurales des cellules f3 et une stimulation de I'immunité adaptative. Ce systeme pourrait jouer

un réle important dans la rupture de tolérance.
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C) _Rélede la cellule B

L’infiltrat immunitaire dans les différents Tlots est incroyablement hétérogene. On observe des
ilots complétement détruits par les lymphocytes T, d’autres ou I’infiltrat reste a la périphérie
et d’autres encore qui sont complétement préserves.

La cellule B joue donc probablement un rdle par elle-méme dans la destruction induite par les
lymphocytes T. Certes, I'inflammation qui entoure la cellule B modifie son «image
immunologique» en la rendant plus visible pour le systéme immunitaire (largage d’antigénes
apreés lyse cellulaire, surexpression des molécules HLA de classes I par la cellule ). Mais, la
cellule B est dotée d’un systéme immunitaire autonome, qui a la capacité de sécréter des
cytokines inflammatoires (IFNy et IL-2). Ces derniers attirent de nouvelles cellules
immunitaires dans I’ambiance locale et augmentent leur activation. De plus, ces cytokines, par

un effet autocrine, provoque I’apoptose de la cellule .

En conclusion, les mécanismes impliques dans le declenchement de la réponse auto-immune
dirigée contre les cellules P restent inconnus. Il peut s'agir d'un défaut de sélection au niveau du
thymus, d'une anomalie intrinséque du lymphocyte T, d'un défaut de contréle périphérique par
les cellules régulatrices, d'une ambiance cytokinique singuliére, d'une incapacité de la cellule B

a se défendre ou méme qui participe a sa propre destruction.
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3) _Les cibles de la réponse immunitaire : les auto-antigénes et la

réponse humorale

a) _Définition :

Les auto-antigénes, au cours du diabete, sont des protéines du Soi qui sont reconnues soit par
des anticorps, soit par les cellules du systeme immunitaire. Les auto-anticorps reconnaissent
des épitopes le plus souvent conformationnels (liés a la structure de la protéine), alors que les
lymphocytes T reconnaissent eux surtout des structures peptidiques, qui doivent étre
doublement ajustées a la molécule de HLA de la CPA d'une part et a la reconnaissance du
récepteur TCR specifique d'autre part.
L'identification des auto-antigenes impliqués dans la réponse dirigée contre les cellules P
pancreéatiques a beaucoup bénéficié de la recherche des auto-anticorps impliqués. Ceux-ci ont
permis d'identifier la plupart des cibles potentielles de la réaction auto-immune.
La réponse humorale associee au diabéte est dirigée contre plusieurs auto-antigenes dominés
par la triade :

- GAD (Glutamic Acid Decarboxylase),

- 1A-2 (Insulinoma Antigen-2)

- Insuline
auxquels s’ajoutent la recherche des anticorps anti-ilots (ICA), utilisée historiquement, réalisée
par immunofluorescence indirecte sur des coupes de pancréas humain de groupe O

(actuellement sur des pancréas de primate) et de ce fait tres operateur dépendant.
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b) Différents auto-anticorps :

a) Anticorps anti-ilots de Langerhans (ICA) :

Bottazzo [2] en 1974 a été le 1*" & montrer I’existence d’auto-anticorps circulants dirigés contre
les ilots de Langerhans et ainsi d’établir 1’origine auto-immune au diabete de type 1.Les ICA
sont des auto-anticorps dirigés contre une multitude de spécificités antigéniques du cytoplasme
des cellules des ilots de Langerhans, dont font partie les auto-anticorps anti-GAD et anti IA-2.
Elle ne détecte pas les auto-anticorps anti-insuline. Ils sont présents chez 75 a 90% des
diabétiques de type 1 au moment du diagnostic et ont tendance a se négativer quelques mois ou
années apres le déclenchement de la maladie. Ils sont présents chez 3 a 9% des apparentés des
diabétiques de type 1.

Actuellement la technique d’immunofluorescence indirecte est réalisée sur des coupes de
pancréas de primate et le résultat est exprimé en unités JDF (Juvenile Diabetes Foundation)
définies par rapport a un standard international.

B) Anticorps anti-GAD (décarboxylase de I'acide glutamique)

Les anticorps anti-GAD ont été identifiés par une équipe Californienne en 1994 (21). lls ont
constaté que le Stiffman syndrome, le syndrome de I’homme raide, une maladie neurologique
caractérisée par une rigidité de certains muscles et des spasmes douloureux était souvent
compliquée d’un diabéte. Ils ont émis I’hypothése que I’auto-anticorps impliqué dans ces deux
maladies auto-immunes devait étre commun : il s’agit des auto-anticorps anti-GAD spécifique
du Stiffman syndrome.

La protéine GAD, glutamate décarboxylase, est I'enzyme qui convertit le glutamate en GABA
(acide gamma-amino-butyrique). Elle existe sous deux iso formes de poids moléculaire
différent : GAD-65 et GAD-67. Chez I'hnomme, les Tlots de Langerhans n'expriment que la
forme 65 kilodalton (kd). La protéine GAD est exprimée dans les cellules B des ilots de

Langerhans mais aussi dans les autres types cellulaires des Tlots et dans I'ensemble des neurones,
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en particulier dans le cervelet. Dans les cellules B, la GAD est située dans les granules de
sécrétion d’insuline. A noter que la protéine GAD 65 partage une homologie de structure avec
une séquence de la protéine P2-C du virus Coxsakie B (22).

Les auto-anticorps anti-GAD sont en grande majorité des 1gG1 de type polyclonal et sont
dirigés contre des épitopes répartis sur 1’ensemble de la molécule GAD 65. Ils peuvent précéder
l'apparition du diabete et persistent longtemps apres son diagnostic. C’est donc un excellent
marqueur diagnostique du diabete de type 1. Leur prévalence est plus élevée chez les sujets
HLA-DR3.

Les anticorps anti-GAD sont retrouvés chez 60 a 80% des diabétiques de type 1 au moment du
diagnostic et persistent longtemps aprés le diagnostic. lls sont retrouvés chez 20% des
diabétiques aprés 25 ans de diabete. On retrouve des anticorps anti-GAD chez 2 a 5 % des
apparentés diabétiques de type 1.

v) Anticorps anti-1A-2 (Insulinoma Antigen-2 ou « isletcellantigen 512)

L’antigéne 1A-2 est une molécule transmembranaire exprimée dans les granules de sécretion,
s'apparentant a une tyrosine-phosphatase mais est inactive (23). Comme la GAD, elle est
retrouvée dans toutes les cellules des Tlots de Langerhans et des cellules du systéme nerveux. Il
en existe deux formes: IA-2 (ou ICA 512) et IA-2B (ou phogrine) codées par des genes
différents mais tous deux la cible d’anticorps impliquées dans le diabéte de type 1. IA-2
s’exprime dans les cellules endocrines et neuronales alors que [A-2B s’exprime
préférentiellement dans les cellules B des 1lots de Langerhans.

Les anticorps anti IA-2 reconnaissent exclusivement la partie intracellulaire de la molécule 1A-
2, seule impliquée dans I’'immuno-réactivité. Les auto-anticorps anti-1A-2 sont moins fréequents
dans le diabete de type 1 que la GAD. Il existe une association étroite entre les anti-1A-2 et
I’haplotype HLA-DR4 (24). Les anticorps anti-lIA2 sont dans une grande majorité des cas des

IgG1 de type polyclonal et leur présence serait associée a une agressivité et une rapidité
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d’évolution plus grandes de la maladie. Leur prévalence au moment du diagnostic de diabéte
de type 1 est augmenté chez les patients de moins de 20 ans. Leur titre diminue avec le temps.
Les anticorps anti-1A2 sont retrouves chez 1 a 4% des apparentés de diabétiques de type 1.

0) Anticorps anti-insuline :

La premiére spécificité antigénique identifiée fut I’insuline (25). Il est le seul auto-antigéne
impliqué dans le diabéte de type 1 a étre véritablement spécifique des cellules p.

Les anticorps peuvent reconnaitre I'ensemble de la molécule de pro-insuline (insuline + peptide
C). Les anticorps anti-insuline (AAI) sont habituellement les premiers a apparaitre dans
I'histoire naturelle du diabéte de type 1 comme I’a suggéré fortement 1’étude BABYDIAB (26).
Les auto-anticorps anti-insuline sont associés a HLA-DR4. La prévalence des AAIl au moment
du diagnostic, diminue avec 1’age. lls sont présents entre 60-90% avant I’age de 4 ans et entre
25-30% chez les adultes. Chez les apparentés de diabétiques de type 1, la prévalence varie entre
2 et 11% selon les études.

Néanmoins, les AAI ne sont pas spécifique du diabéte de type 1. On en retrouve dans d’autres
maladies auto-immunes, infections virales et chez 1% de la population générale sans aucune
valeur prédictive d’un développement d’un futur diabéte de type 1. D’ailleurs, les AAl n’ont
pas la méme spécificité lorsqu’ils sont associes au diabete de type 1. Les AAI prédisposant au
diabete de type 1 reconnaissent la pro-insuline, les insulines humaines, porcines et bovines
lorsque les IAA associés a d’autres pathologies ou chez les témoins reconnaissent seulement
I’insuline humaine (27). Ces anticorps sont dans la majorité des cas des 1gG3 ou IgG1l. lls
peuvent étre induits, en dehors de toute auto-immunité, par l'insulinothérapie sous-cutanée et
sont généralement des IgG1 de type polyclonal. Malgré I'utilisation d’insuline humaine, 40 a

70% des patients diabétiques développent des AAL.
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Enfin, un dosage isolé¢ d’ AAl positif a peu de valeur dans la population générale. Il faut qu'un
deuxieme auto-anticorps lui soit associé pour que le risque de développer un diabete augmente
(28).

€) Anticorps anti-Zn T-8 (29)

Le ZnT8, identifi¢ en 2004, est exprimé trés majoritairement par les cellules  pancréatiques a
la surface des vésicules contenant I’insuline. Ce transporteur controle les mouvements du zinc,
cation qui stabilise la molécule d'insuline.

Les anticorps anti-ZNT8 sont détectés chez 60 a 80 % des patients atteints de diabete de type
1. Ils sont retrouvés dans un quart des patients souffrant d’un authentique diabéete de type 1 mais
négatifs aux auto-anticorps traditionnels (30).

Il existe, a ce jour, deux techniques de dosage utilisables en routine: une technique de radio-
immuno-précipitation et une technique immuno-enzymatique de type ELISA.

c) _Signification des auto-anticorps :

Les anticorps diriges contre la plupart des auto-antigenes de la cellule B ne participent pas
directement a sa lyse. En effet, le transfert des anticorps, au cours de la grossesse par exemple,
ne cause pas de perturbation, méme momentané, de la tolérance glucidique. De plus, les enfants
de mere diabétique, donc possiblement exposés a ce type de transfert, sont moins susceptibles
de développer ultérieurement un diabete comparativement a ceux dont le pere est diabétique.
Les auto-anticorps sont alors plutét des témoins de la destruction cellulaire qui relargue du
matériel antigénique et active ’auto-immunité humorale. Ceux sont les meilleurs marqueurs
diagnostiques du diabéte de type 1 quels que soient le stade, de la phase infra-clinique au
moment du diagnostic clinique et méme apres plusieurs années d'évolution.

Devant la multiplicité des auto-antigénes, la question de l'antigene dominant peut se poser.
L'insuline pourrait étre celui-ci. Chez la souris NOD, l'invalidation du géne de la pro-insuline

2, forme exprimée dans le thymus, conduit a une exacerbation de la maladie auto-immune (31).
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Chez I'hnomme, le r6le du VNTR du géne de I'insuline et I'apparition précoce des anticorps anti-
insuline chez les futurs diabétiques de I'étude BABYDIAB confirment le r6le de cet antigéne.

Une fois la réaction auto-immunitaire déclenchée contre les cellules B, d'autres antigénes et de
nouveaux épitopes au sein d’une méme molécule sont progressivement impliqués (32). Cette
diffusion antigénique pourrait étre en lien avec les phénomenes lytiques libérant de nouveaux
auto-antigénes non visibles jusqu’alors. Ce phénoméne amplificateur pourrait entrainer la
destruction de la quasi-totalité de la masse cellulaire 3 de maniére inéluctable. Il est intéressant
de rappeler que le risque de développer un diabete chez les apparents sains dépend du nombre
d'auto-anticorps présents. La présence de trois types d'auto-anticorps donne un risque proche

de 100 % a 7,5 ans (33).
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I1/Prédisposition génétique

Le diabéte de type 1 est sous le contr6le d'un petit nombre de génes qui interférent les uns avec

les autres et avec des facteurs d'environnement.

La principale région génomique contrdlant cette prédisposition familiale est celle du complexe

majeur d’histocompatibilité qui code pour les HLA de classes I et II.

Les génes du complexe majeur d’histocompatibilité, localisés sur le bras court du chromosome
6, sont les plus polymorphiques du génome humain, plus de 400 alléles ont été répertoriés. Les
acides aminés, de la molécule d’HLA, localisés dans la niche peptidique sont extrémement
polymorphes ce qui se traduit par une présentation de répertoires d’antigenes vari€s entre les
individus et donc une réponse immunitaire différente. La capacité de la molécule HLA a
présenter dans les bonnes conditions l'auto-antigene, soit dans le thymus ou soit en périphérie,
est importante pour la conservation de la tolérance du Soi. Cette présentation peut étre modifiée
par la structure chimique ou le niveau d'expression de la molécule HLA. La zone critique,
faisant le lit de la prédisposition (ou de la protection) génétique du diabete de type 1, correspond
aux structures polypeptidiques de la poche de présentation de 1’auto-antigene sur la portion
extracellulaire de la molécule HLA. Ainsi, I’acide aminé en position 57 de la chaine B DQ
jouerait un role crucial dans I’affinité du récepteur des lymphocytes T pour I’antigéne. Les
molécules DQ B avec un acide aspartique sur cette position (ASP 57+) ont un effet protecteur
sur le risque de développer un diabete de type 1 alors que celles qui portent un autre acide aminé

(ASP 57-) prédisposent a la maladie (34).

L'association avec le diabete se fait essentiellement avec certains alleles du géne codant pour
les molécules HLA de classe 11 : DR et DQ. On estime, que le HLA intervient pour 40 a 50 %

dans la prédisposition génétique du diabéte de type 1.
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Les molécules HLA DR3 et DR4 sont les plus incriminées dans le développement du diabéte
de type 1. Les hétérozygotes DR3-DR4 ont un risque particulierement élevé. On a découvert
plus récemment que les alléles de classe 11 codés au niveau du locus DQ sont impliques dans la
prédisposition au DT1. Le génotype conférant le risque le plus élevé est représenté par une
hétérozygotie DR3-DQ2/DR4-DQ8 (DQ8 pour DQA1*0301, DQB1*0302). En revanche,

I’alléle HLA DQB1*0602 confére une protection du diabéte.

Il est probable que le complexe majeur d'histocompatibilité abrite d'autres génes impliqués dans

la prédisposition du diabéte, comme certains alléles de classe | (HLA 1A-24 (35)).

Mais il existe aussi d'autres genes de predisposition a distance du HLA. De nouveaux génes ont
récemment été identifiés dans les études d’associations pan-génomiques. Celles-ci ont
déterminé plus de 40 polymorphismes de génes (non HLA) qui sont associés au risque de

développer un diabéte de type 1 (36) :

- Le geéne de I’insuline situé sur le chromosome 11 et le VNTR situé¢ a 'extrémité 5’
du géne de l'insuline, qui comme on I’a déja vu, contréle I'expression du gene de
I'insuline au niveau thymique (20) et influence la qualité de la tolérance centrale.
Ainsi, 'nomozygotie pour des alleles VNTR du gene de l'insuline de classe | (petit
nombre de répétitions) confére un risque accru de développer un diabete. On le
retrouve également chez la souris NOD, qui lors d’une invalidation sélective du gene
de la pro-insuline 2 (exprimé au niveau thymique, le géne de la pro-insuline 1 étant
exprimé dans la cellule p chez la souris) augmente le risque diabétogéne (31).

- Le CTLA-4 est un récepteur exprime a la surface du lymphocyte T. C’est un point
de contrble immunitaire, il agit comme un interrupteur, en inhibant l'action du
lymphocyte, quand il se trouve au contact avec son ligand spécifique B7 a la surface

d’une CPA. Des polymorphismes de CTLA-4 associés au diabéte de type 1 codent
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pour des molécules moins efficaces dans cette action frénatrice. Plusieurs études ont
confirmé le réle joué par un polymorphisme nucléotidique particulier au niveau de
la position 49 de I’exon 1 du géne CTLA-4 dans la prédisposition au diabéte. La
mutation d’une adénosine en guanine sur cette position est responsable de la
substitution de la thréonine par I’alanine au niveau du codon 17 de la molécule
CTLA-4. Le génotype G/G ou A/G est associé a un risque plus élevé de développer
un diabete de type 1 (37).

PTPN22 code pour la protéine tyrosine phosphate non-receptor type 22, membre de
la famille des tyrosines phosphatases intracellulaires dont une trentaine sont
exprimées dans le lymphocyte T. Ces tyrosines phosphatases entrainent une
régulation négative du lymphocyte T. Une étude italienne suggérait une association
d’un variant (620W) du géne PTPN22 avec le diabéte de type 1 (38). Ce
polymorphisme du géne PTPN22 prédispose a de nombreuses maladies auto-
immunes dont la polyarthrite rhumatoide ou les thyroidites auto-immunes. Le réle
de cet allele a risque n’est pas encore ¢€lucidé, il semblerait qu’il augmente
I’inactivation lymphocytaire et pourrait donc influencer plus particulierement les
lymphocytes T régulateurs.

Un autre géne de la famille des tyrosines phosphatases intracellulaires, PTPN2,
pourrait étre un gene de susceptibilité au diabete de type 1 en agissant sur le signal

cytokinique et ’apoptose des cellules B (39).

En conclusion, le diabéte de type 1 est sous la dépendance d’un petit nombre de génes, qui

agissent principalement au niveau de la sélection thymique (HLA, VNTR de l'insuline) ou au

niveau de l'activation (HLA, CTLA4, PTPN22) des lymphocytes T et chez qui, pour une large

partie de la population, ne provoquent pas de diabéte. 1l faut donc, pour que le diabete se déclare,

que ces genes interferent entre eux et avec les agents de I’environnement.
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I11/Histoire naturelle du diabéte :

La maladie auto-immune responsable du diabete de type 1 débute précocement, les auto-
anticorps B-insulaires ont été détectés dés le 9°™mois de vie chez les enfants de parents
diabétiques. Dans I'étude BABYDIAB (26), les auto-anticorps sont retrouvés essentiellement
entre le 9°™ mois de vie et I’dge de 5 ans. La phase clinique du diabéte de type 1 est ainsi
précédée d’une phase asymptomatique : le pré-diabete. Cette période est marquée par la
présence d’auto-anticorps et par une dégradation plus ou moins rapide de la fonction B-

pancréatique, pouvant aller de quelques mois a plusieurs années

En 1984, Georges Eisenbarth développe un modele explicatif sur I’histoire naturelle du diabéte
de type 1. Il découpe I’histoire du diabéte de type 1 en différents stades chez des individus ayant

un facteur de risque genétique prédisposant et évoluant dans un environnement précipitant

(40,41).
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Figure B : Schéma d’Eisenbarth sur I’histoire naturelle du diabéte de type 1 (42)
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Le stade 1 correspond au développement d’une auto-immunité spécifique de la cellule B sans
anomalie glycémique. Il est défini chez les individus présentant au moins 2 auto-anticorps
associés au diabete de type 1. La présence de plusieurs auto-anticorps (>2) chez les enfants
ayant un HLA prédisposant au diabete de type 1, est associée a un risque de progression vers la
maladie symptomatique d'environ 44% a 5 ans et 70% a 10 ans et un risque a vie approchant

les 100% (43,44).

Le stade 2 inclut également les individus présentant au moins 2 auto-anticorps mais dont la
maladie a progressé vers le développement d’une intolérance au glucose provoquée par une
perte plus importante de la fonction B-insulaire. Le risque de développer la maladie

symptomatique a 5 ans est d’environ 75% et de 100% sur le risque sur toute la vie (45).

Le stade 3 est défini par les manifestations cliniques du diabete comme la polyurie, polydipsie,
perte de poids et/ou la présence d’une hyperglycémie manifeste associée a des parametres
métaboliques biologiques du diabéte. Cette phase de diabéte avérée se poursuit jusqu’a la perte
totale de la fonction insulino-sécrétrice et se termine par I’absence de sécrétion du peptide-C,

témoin de la production d’insuline endogéne.

La vitesse de la progression d’un stade a I'autre est trés différente d’un individu a 1’autre. I1
existe des diabetes explosifs chez des jeunes enfants et d’autres dont la perte des cellules 3 est
trés progressive comme le diabéte LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) chez
I’adulte. De plus, la destruction des cellules B est non linéaire, sauf peut-étre dans les mois qui
précedent le diagnostic du diabéte. Il existe de multiples mécanismes qui accélerent la perte de
la masse cellulaire B et d’autres qui, au contraire, luttent contre la progression vers le diabéte.
La maladie auto-immune peut se poursuivre alors méme que ses marqueurs ne sont plus détectés

(46).
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Cette classification a un double impact. Elle encourage le dépistage a des stades précoces du
diabete de type 1 chez les sujets a risque évitant ainsi la découverte de la maladie a un stade
clinique avancé et prévenant la céto-acidose (cette prévention a des avantages au long terme car
la céto-acidose diabétique inaugurale est associée a un plus mauvais contrble glycémique
plusieurs années apres le diagnostic (47)). Et elle fournit également une terminologie commune
aux stades pré-symptomatiques du diabete permettant ainsi, aux chercheurs, de cibler les
interventions préventives : de la prévention primaire, fondée sur les patients génétiquement a
risque, a la prévention tertiaire chez les patients dont il existe déja une dégradation de la
tolérance glycémique, en passant par la prévention secondaire quand seuls les marqueurs de

I’auto-immunité sont détectables.
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ETUDES DE COHORTE ET DE
PREVENTION

I/Etudes de cohortes :

A/Descriptif et résultats des études de cohorte :

La découverte de nouveaux genes de susceptibilités du diabéte de type 1 se précise. En
revanche, I’identification des facteurs environnementaux jouant un réle dans le développement
du diabéte de type 1 est plus délicate. Ceci peut étre expliqué par le nombre considérable de
facteurs environnementaux pouvant favoriser ou au contraire protéger le diabéte de type 1. De
plus, I’exposition a ces différents facteurs peut survenir a n’importe quel moment et sur une

longue période, de la vie in-utero jusqu’au début du diabéte.

Pour identifier ces facteurs environnementaux, de larges études de cohorte prospectives chez
des individus a risque sont nécessaires. Ces études inclues un grand nombre de patients, suivis

généralement de la naissance jusqu’au déclenchement du diabéte.
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1) Type 1 Diabetes Prediction and Prevention, I’étude DIPP:

DIPP est une étude de suivi clinique a long terme débutée en 1994 en Finlande dans trois
hdpitaux universitaires a Turku, Oulu et Tampere, pour mieux comprendre la pathogénese du

diabete de type 1 et pour prédire la survenue du diabéte de type 1 (48-50).

a) Design de ['étude :

L’étude était congue pour suivre sur le long-terme des nouveaux nés dans la population
finlandaise qui avaient un risque modéré a sévere de développer un diabete selon leur génotype
HLA DR-DQ. Initialement seuls les HLA DQB1 *02/*0302 ou DQB1 *0302/x (ou x est
différent de : *02, *0301 ou *0602) étaient inclus, mais par la suite de nouveaux HLA a risque

ont été ajoutés.

Ces enfants étaient suivis a partir de ’age de 3 mois tous les 3 mois jusque 1’age de 2 ans puis
tous les ans jusque 1’age de 15 ans ou jusqu’a ce qu’ils développent un diabéte. A chaque visite
de I’étude, une prise de sang était réalisée pour rechercher des auto-anticorps associés au diabéte
(ICA, GAD, IA2 et anti insuline) et les données concernant les expositions a des facteurs
environnementaux étaient collectées (régime alimentaire de la mere pendant la grossesse et de

I’enfant a partir de 3 mois, I’allaitement ...).

b) Résultats principaux:

Dans cette étude, plus de 7000 enfants sont encore suivis et plus de 1000 enfants ont développé
plusieurs auto-anticorps associés au diabéte de type 1. 1l y a 461enfants (2,8%) qui ont déclaré
un diabete de type 1 (51).1ls ont remarqué que la cinétique d’apparition du 1*auto-anticorps
chez ces enfants était différente d’un anticorps a I’autre distinguant ainsi deux groupes.
L’anticorps anti-insuline, en tant que ler anticorps, a un pic d’apparition vers 1’age de 2 ans
alors que I’anticorps anti-GAD, en tant que ler anticorps, a un pic d’apparition plus tardif vers

I’age de 3 et Sans (52).
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Les auteurs ont estimé le risque de développer des auto-anticorps et de progresser vers un
diabéte en fonction des haplotypes HLA. L’haplotype qui est associ¢ a la plus forte
susceptibilité de développer un diabéte est : HLA DRB1*04:01-DQA1*03-DQB1*03:02 (OR
= 10,11, [8.86-11.54]) (53). Cette cohorte a, par ailleurs, permis d’étudier I’alternance de
I’incidence du diabéte de type 1 avec les saisons, de démontrer que généralement, I’anticorps
anti-insuline est le ler anticorps détectable, ce qui suggére un réle primordial de I’insuline

comme ler antigéne en cause dans le diabéte de type 1 (48).

c) Etudes de prévention rattachées :
A partir de cette étude, il a été proposeé de développer un programme de prévention fondé sur

I’insuline intranasal qui sera développé a la fin de ce chapitre (54).
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2) Diabetes Prediction in Skdne, ’étude DiPisS :

DiPiS est une étude de cohorte prospective basée dans le comté de Scanie (Skane), a I’extrémité

sud de la Suéde.

a) Design de ['étude :

De 2000 a 2004, ils ont collecté, sur cing hdpitaux du comté de Scanie, du sang de cordon
ombilical des nouveaux nés pour analyser les génotypes HLA et la présence d’auto-anticorps
(GAD, IA-2 et IAA). Un questionnaire concernant les antécédents médicaux, le stress et les
évenements graves de la vie des parents, le statut socio-économique des parents et les
événements gestationnels et périnatals avait été remis au patient. lls ont ainsi développé, sur ces

données biologiques et cliniques, un score de risque de développer un diabéte.

Les enfants a risque étaient dépistés annuellement a partir de ’age de 2 ans a la recherche
d’auto-anticorps associés au diabéte (GAD, 1A-2, 1AA et les isoformes ZnT8) et répondaient
également a un questionnaire. Lorsqu’un enfant développait au moins 2 auto-anticorps, il était
suivi tous les 3 mois, jusqu’a 1’age de 15ans, avec la réalisation d’analyses biologiques : HbAlc,
glycémie et recherche d’auto-anticorps associés au diabéte. Un test d’hyperglycémie provoqué

par voie orale (HGPO) est realisé tous les ans (55).

b) Résultats principaux :

Dans cette étude, un peu plus de 7800 enfants étaient classés a risque de développer un diabete
de type 1, 3340 ont été suivis a partir de ’age de 2 ans. Il y en a 82 qui ont développé au moins

deux auto-anticorps et 51 (1,7%) ont été diagnostiqués diabétiques de type 1 (56).

La participation a cette étude de cohorte a mené a des diagnostics de diabete de type 1 avec des
symptdmes moins graves, réduisant 1’incidence de la céto-acidose, et permettant un meilleur

contr6le métabolique pendant les premiéres années du diabéte (55).
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c) Etudes de prévention rattachées :

L’étude DiPiS n’a pas seulement un role d’identification des événements qui augmentent le
risque de diabéte mais elle a permis de recruter des enfants pour des études interventionnelles

de prévention comme 1’étude DIAPREV-IT qui a étudié un vaccin dont la substance active est

le GAD 65 (57,58).
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3) The Diabetes Autoimmunity In The Young study, I’étude DAISY:

DAISY est une étude de cohorte prospective débutée en 1993 a Denver, Colorado.

a) Design de ['étude :

Les chercheurs ont suivi plus de 2500 enfants a risque de développer un diabéte de type 1 inclus

de 1993 & 2004 (suivi meédian de 11,1 ans).

Il y avait deux groupes d’enfants :

- Le ler groupe regroupait les enfants qui présentaient un apparenté au ler degré
diabétique de type 1. Ils étaient inclus dans 1’étude entre leur naissance et I’age de 7
ans.

- Le 2eme groupe, issu de la population générale, regroupait des enfants nés a Denver,
Colorado et identifiés comme ayant un risque accru de développer un diabéte de
type 1 établi sur le dépistage de leur haplotype HLA a la naissance (HLA DR3/3,

DR 4/4, DR 3/4 et DR 3/x ou 4/x ou x est difféerent de DR3 ou DR4) (59,60).

Les enfants inclus dans 1’étude étaient suivis a 1’age de 9 mois, 15 mois et 24 mois puis
annuellement. A chaque visite les enfants étaient mesurés et pesés, des analyses biologiques a
la recherche d’anticorps anti GAD, anti-insuline et anti-1A-2 étaient réalisees et ils répondaient
a un questionnaire qui déterminait les potentielles expositions a des facteurs environnementaux

spécifiques.

Quand un enfant avait un anticorps positif, les parents recevaient une information sur les
symptomes d’hyperglycémies et le suivi s’intensifiait. Ces enfants étaient revus tous les 3 a 6

mois avec un dosage d’auto-anticorps, de ’'HbAlc et d’une glycémie capillaire.
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b) Résultats principaux :

Au 29 septembre 2015, 207 enfants (8,1%) sur les 2547 ont développé une auto-immunité -
insulaire persistante (au moins un auto-anticorps positifs lors de deux visites consécutives) et
79 (3,1%) d’entre eux ont progressé vers un diabéte de type 1. La prévalence de diabéte atteint

4,2% dans le groupe apparenté a un diabete de type 1 au 1 degré.

Dans le groupe d’enfant ayant un antécédent au ler degré de diabete de type 1, il existe deux
pics d’incidence de ’auto-immunité. Le ler entre 2 et 6 ans et le 2nd autour de 11 ans. Ainsi,
ils ont défini deux catégories d’enfants qui développent une auto-immunité. Ceux qui la
développent précocement (avant 1’age de 8 ans), avec un age médiane de s€éroconversion a I’age
de 3,3 ans et ceux qui développent une auto-immunité plus tardivement (a partir de 8 ans) qui

ont un age médian de séroconversion a 11,1 ans (Figure C).
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Fig.

Age-specific incidence of islet autoantibody seroconversion by family history status. The
total numbers of individuals followed at each time point are noted below the graph. Black
dashed line, first-degree relative (FDR): solid grey line. general population screened
participant (GP): light grey dotted line. incidence for all participants combined
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Contrairement aux enfants présentant une séroconversion précoce, ceux qui débutent leur
séroconversion tardivement sont plus fréquemment associés a une rémission de 1’auto-
immunité et ils progressent aussi plus lentement vers le diabéete de type 1. Ceci suggére que ces
enfants ont peut-étre été exposés a des facteurs environnementaux protecteurs qui ralentissent
ou décalent la progression vers 1’auto-immunité B-insulaire et le diabéte de type 1. De plus, il
est intéressant de noté qu’a cette age plus tardif, ces enfants sont en phase de modifications
hormonales, aussi bien au niveau hypothalamo-hypophysaire (axe gonadotrope ou
somatotrope) que surrénalien et que ce changement pourrait également moduler la réponse auto-

immune (59).

Ils ont aussi confirmé que le risque de progresser vers un diabéte de type 1 dépendant de I’age
de séroconversion, des marqueurs génétiques de susceptibilité (principalement 1’haplotype
HLA DR3/4), du nombre d’auto-anticorps initial (89% des enfants ayant progresses vers un
diabete de type 1 exprimaient au moins 2 auto-anticorps avec une incidence cumulée a 10 ans
a 74% chez les enfants exprimant 3 auto-anticorps) mais aussi du taux initial et du taux moyen

des auto-anticorps et plus particuli¢rement de ’anticorps anti-insuline (IAA) (61).

c) Impact de [’étude -

Dans cette étude, ils ont montré que les enfants dépistés et suivis dans ce type de cohorte
développent un diabéte de type 1 a un stade moins sévére, réduisant ainsi les hospitalisations
au diagnostic pour une décompensation sur un mode de céto-acidose. Les doses d’insuline sont
plus faibles au ler mois et 12éme mois comparativement aux enfants qui ne sont pas suivis dans
cette cohorte. Ils ont également un taux d’HbAlc¢ plus faible au diagnostic (7,2 % vs 10,9%)

(62).

DAISY a permis d’étudier le role de génes de susceptibilité au diabéte de type 1 pour améliorer

la prédiction de 1’auto-immunité et la progression vers le diabete de type 1. Ainsi, dans une
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analyse multivariée ajustée sur les antécédents familiaux de diabéte de type 1 et le génotype
HLA DR3/4, ils ont montré que le polymorphisme nucléotidique de PTPN22R620W
(rs2476601) était associé significativement au risque de développer une auto-immunité -
insulaire (HR = 1,87 ; p=0,001). Les polymorphismes du gene INS-23Hphl (rs689) étaient
associés significativement au risque de progression de 1’auto-immunité  vers le diabete de type

1 (HR = 1,65 ; p=0,03) (63).

Elle a aussi permis d’étudier un score de risque issus d’une population composée de sujets ayant
une histoire familiale, au premier degré, de diabete de type 1 incluant 10 facteurs génétiques
prédisposant au diabete de type 1 (HLA, PTPN22, INS, IL2RA, ERBB3, ORMDL3, BACH2,
IL27, GLIS3, RNLS (64)). La cohorte DAISY a permis d’évaluer la performance de ce score
de risque et de prouver que ce score était capable de predire efficacement la survenue du diabéte
de type 1 aussi bien chez des enfants ayant un apparenté au ler degré diabétique de type 1 que

chez des individus provenant de la population genérale (65).
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4) Les études BABYDIAB et BABYDIET :

BABYDIAB est une étude prospective de plusieurs centres allemands de suivis d’enfants de

parents diabétiques de type 1 dont le centre principal se trouve a Munich (26).

a) Design de [*étude :

Pour I’étude BABYDIAB, 1650 enfants nés de pére ou de mére diabétique de type 1 ont été
recrutés entre 1989 et 2000 en Allemagne. Le HLA ne faisait donc pas partie des critéres
d’inclusions de I’étude. Les enfants démarraient un suivi avec un dosage des auto-anticorps
(IAA, GAD, IA-2 et ZnT8) a la naissance et au 9éme mois. lIs étaient ensuite suivis avec de
nouveau dosages des auto-anticorps tous les trois ans a partir de I’dge de 2 ans ou tous les 6

mois si le dosage d’un auto-anticorps était positif.

Dans une 2nde étude, BABYDIET (66), les enfants qui avaient un apparenté au ler degré
diabétique de type 1 et un haplotype HLA a risque (HLA DR3/DR3, HLA DR3/DR4 et HLA
DR4/DR4) étaient recrutés entre 2000 et 2004 et suivis de 1’age de 3 mois tous les trois mois
jusque I’age de 3 ans puis annuellement. S’appuyant sur les données des ¢tudes DIASY et
BABYDIAB qui montraient que I’introduction précoce (avant ’age de 3 mois) de nourriture
contenant du gluten ou des céréales augmentait le risque de développer un diabéte de type 1,
I’¢tude BABYDIET a cherché a réduire le risque de diabete de type 1 en modifiant le délai
d’introduction du gluten dans I’alimentation. C’est une étude interventionnelle ou les enfants
étaient randomisés en deux groupes et I’on introduisait une alimentation contenant du gluten au

6eme mois pour I'un et au 12¢éme mois pour I’autre.

b) Résultats principaux :

Sur les 1650 enfants de BABYDIAB, 152 enfants (9,2%) ont développé des auto-anticorps.
L’incidence d’apparition de cette auto-immunité la plus élevée se situe a I’age de 9 mois et 2

ans (18,5 pour 1000 personne-année au 9éme mois et 21 pour 1000 personne-année a 2 ans ;
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Figure D (67)), faisant de cette période un moment clé a cibler pour les études de prévention

primaire. Ce pic d’incidence est surtout vrai pour les enfants avec un haplotypes HLA a risque:

HLA DR3/DR4 ou HLA DR4/DRA4.
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En analysant ces deux cohortes (BABYDIAB et BABYDIET) (68), la cinétique d’apparition
des auto-anticorps a pu étre precisée. Au total 218 enfants (8,9%) ont développé une auto-
immunité, le ler anticorps était soit I’anticorps anti-insuline dans des cas 37% (80 enfants), soit
I’anticorps anti-GAD dans 29% (63 enfants) ou soit d’emblée de multiples anticorps (au moins
deux auto-anticorps parmi : anti-IAA, anti-GAD, anti-ZnT 8 et anti 1A-2) dans 31 % (68
enfants) des cas. Il y a 35% de ceux qui étaient positifs a un seul auto-anticorps (15 enfants avec
anti GAD seul et 35 enfants avec anti-1AA seul) ont développé de multiples auto-anticorps par
la suite. L’auto-anticorps anti-insuline est souvent le ler a apparaitre (souvent au 9eme mois de
vie) puis il y a une extension de I’immuno-réactivité vers les autres antigénes B-insulaires tandis
que le pic d’incidence de la positivité a de multiples auto-anticorps se produit plutot a ’age de
2 ans. La progression de 1’auto-immunité de ’anti-GAD seul vers de multiples auto-anticorps

est surtout observée a 1’age de 5 ans (Figure E (26)).
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Figure E : Probabilité de développer les
différents anticorps chez les enfants des
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Enfin, sur les 218 enfants présentant une auto-immunité, 82 (3,4%) ont développé un diabete
conférant un risque a 10 ans de développer un diabete de type 1 supérieur a 50% chez les enfants

présentant de multiples auto-anticorps.

BABYDIAB a permis d’étudier les génes de susceptibilité au diabéte de type 1 (INS VNTR,
PTPN22, CTL-A4 ...) chez les enfants qui ont de multiples auto-anticorps afin d’expliquer les

différences entre ceux qui progressent et les autres qui ne progressent pas (69).

Cette cohorte a ¢été utile pour la validation externe d’un score de risque qui porte sur une
combinaison pondérée de 10 facteurs génétiques prédisposant au diabete de type 1, incluant les
différents haplotypes HLA a risque et les polymorphismes nucléotidiques de genes de
susceptibilités au diabete de type 1 (INS, PTPN22, ERBB3, IL2RA, ORMDL3, BACH2, IL27,

GLIS3 et RNLS) (64).
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5) The Environmental Determinants of Diabetes in the Young : ’étude

TEDDY

TEDDY est une cohorte prospective multicentrique débutée en 2004 et qui a pour but
d’identifier les facteurs environnementaux qui protégent ou déclenchent une auto-immunité p-

insulaire et/ou le diabete de type 1.

a) Design de ['étude :

Dans I’étude TEDDY, des enfants issus de 3 centres de recherche clinique aux Etats-Unis a
Denver (Colorado), Augusta (Georgia)/Gainesville (Florida), et Seattle (Washington) et 3
centres en Europe : Turku (Finlande), Malmo (Suede), et Munich (Allemagne) ont été inclus de

2004 a 2010.

424788 nouveau-nés ont été prélevés afin d’étudier leur génotype HLA DR-DQ. Les génotypes
HLA éligibles étaient : DR4-DQ8 homozygote, DR3-DQ2 homozygote ou les hétérozygoties
DR3-DQ2/DR4-DQ8 et DR4-DQ8/DR8-DQ4. Cing génotypes HLA additionnels rendaient
éligibles les nouveau-nés ayant un apparenté au ler degré diabétique de type 1 (70). Au total,
418367 nouveau-nés qui n’avaient pas d’apparenté au ler degré diabétique de type 1 ont été

testés, 20142 (4,8%) etaient éligibles dont 7754 ont été inclus.

Pour les enfants ayant au moins un apparenté au ler degré diabétique de type 1, 6421 nouveau-

nés ont été testés, 1437 (22,4%) étaient éligibles dont 928 ont été inclus.

Les enfants participant a I’étude étaient revus a I’dge de 3 mois pour évaluer les expositions
environnementales pendant la grossesse et la période périnatale et le dosage des auto-anticorps
(anti-GAD, anti-1A-2 et anti-insuline). Puis, ils étaient suivis tous les 3 mois jusque 1’dge de 4
ans puis tous les 3 mois pour les enfants présentant une auto-immunité persistante et tous les 6
mois pour les autres, jusque 1’age de 15 ans (ou jusqu’au développement d’un diabéte de type

1 clinique). A chaque visite, les données anthropométriques ainsi que le journal alimentaire des
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3 derniers jours étaient recueillies, une prise de sang pour le dosage des anticorps, mais
également pour doser différentes vitamines (vitamine D, C, E ...) était prélevée. Et tous les 6
mois une HGPO était réalisée chez les enfants avec des auto-anticorps persistants. Des
échantillons de sang, de selles et également d’autres fluides étaient analysés a la recherche
d’agents infectieux. Les parents remplissaient, & intervalle régulier, un livre (TEDDY Book)
contenant des informations sur les vaccinations, les allergies, I’alimentation, les maladies, les
traitements, les animaux de compagnies, les événements de vie significatifs. L’activité physique

¢tait mesurée a partir de 1’age de 5 ans par un accélérométre (71,72).

b) Résultats principaux :

Au 28 février 2018, sur les 8676 enfants, 769 enfants (8,9%) ont développé une auto-immunité
persistante (au moins un anticorps dosé sur 2 visites consécutives) dont 447 avec de multiples
anticorps et 310 (3,6%) ont développé un diabete de type 1 (73). Les enfants qui ont développé
un diabéte de type 1 dans 1’étude TEDDY étaient souvent asymptomatiques et étaient associes
a un risque plus faible de céto-acidose diabétique au diagnostic (74). De plus, le taux d’HbAlc
au diagnostic était plus bas dans 1’é¢tude TEDDY comparativement aux autres enfants. Dans la

cohorte TEDDY, le pic d’incidence de 1’auto-immunité B-insulaire survient a ’age de 2 ans.

Dans les cing ans apres la seroconversion, le diabete de type 1 se développe chez 47 % de ceux
qui ont 3 anticorps, chez 36% pour ceux qui en ont deux et 11% chez ceux avec un unique
anticorps (75). Comme constaté dans 1’étude DAISY, le titre élevé des anticorps anti-insuline
et anti-1A2 est prédictif de la progression vers le diabéte de type 1 mais pas celui des anti-GAD
(61,76). De plus, 24% des enfants avec un seul anticorps perdaient leur anticorps sans en

développer d’autres (et particulierement I’anticorps anti-insuline).

La cohorte TEDDY a permis de confirmer les deux phénotypes d’enfants présentant une auto-

immunité, déja décrit dans les études DIPP (52) et BABYDIAB (67).
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Les enfants dont I’anticorps anti-insuline apparait le premier ont généralement une ou deux
alleles HLA DR4-DQ8 et developpent cet auto-anticorps a 1’dge d’un an. En revanche, les
enfants qui développent, comme ler auto-anticorps, I’anti-GAD sont associés avec un

haplotype HLA-DR3-DQ2 et développent I’anticorps anti-GAD plus tardivement avec une

incidence qui reste stable dans le temps (Figure F (77)).

Figure F : Taux d’incidence des anticorps au moment de la séroconversion
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Incidence of IAA only, GADA only. and IA-2A only as first-appearing TA and multiple IA at seroconversion
in all participants (4), the general population (B), and FDR of a proband with type 1 diabetes (C). 4: TAA
only appeared in 252 of 8,503 children, GADA only in 226 of 8,503, and IA-2A only in 9 of 8,503 and
multiple IA in 102 of 8,503. B: IAA only appeared in 196 of 7.577 children, GADA only in 183 of 7.577.

GADA only in 43 0of 926, and IA-2A only in 2 of 926 and multiple IA in 23 of 926.

Dans la cohorte TEDDY, ils ont étudié 41 polymorphismes non-HLA associés a un risque accru
de diabéte de type 1. En analyse de survie, ils ont retrouvé 8 polymorphismes associés de
maniére significative au développement du premier auto-anticorps, comme par exemple, un
polymorphisme dans le géne de PTPN22 ou un polymorphisme dans le géne de I’insuline INS.
Ce dernier étant le seul facteur génétique non-HLA qui augmente le risque d’avoir, en tant que
premier auto-anticorps, 1’anticorps anti-insuline. Malgré que les genes de la région HLA restent
les principaux facteurs génétiques du diabete de type 1, les autres facteurs génétiques non-HLA
contribuent a I’apparition du premier auto-anticorps, premiére étape de la pathogénése du
diabete de type 1 (73). Ces analyses génétiques approfondies ont permis de tester les scores de

risque génétique qui stratifient le risque de développer plusieurs auto-anticorps et un diabete de
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type 1 (78). Actuellement, ces scores de risque sont utilisés en Allemagne pour le recrutement

de nouveau-nés dans une étude de prévention primaire sur I’insuline orale (73).
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6) All Babies in Southeast Sweden : ’étude ABIS

a) Design de ['étude :

ABIS est une cohorte prospective d’enfants nés entre 1997 et 1999 dans le sud-est de la Suede.
Elle comporte plus de 17000 familles ayant répondu a un questionnaire a la naissance de
I’enfant. L’étude s’intéresse a la relation entre événements de vie graves intervenus dans
I’enfance et la survenue du diabéte. Les événements graves vécus par ’enfant comportent entre
autres : décés d’un proche, maladie grave chez I’enfant ou dans la famille, divorce des parents ;
auxquelles d’autres facteurs confondant sont recensés : antécédents familiaux de diabéte de type
1 ou 2, poids et taille a la naissance, niveau d’éducation des parents. Les questionnaires
concernant la famille et I’enfant sont effectués tous les 3 ans (79).

b) Résultats principaux :

Au total, 10495 enfants ont été suivis, dont 52% de gargons. Il y avait 10,5% d’enfants ayant
un antécédent familial de diabéte de type 1. Entre 1’age de 3et 14 ans, 58 ont développé un
diabéte de type 1 (0.5%). L’exposition a un événement de vie grave était significativement
associé au diabete de type 1 (30% chez les non diabétiques contre 59% chez les diabétiques de
type 1 ; avec un HR a 2,84 apres ajustement pour des facteurs confondants). Les évenements
de vie statistiquement associés a la survenue d’un diabéte de type 1 étaient la survenue d’un
déces d’une personne proche ou d’une maladie grave chez I’enfant ou dans la famille, alors que
le divorce, les conflits parentaux ou le chdmage n’apparaissaient associés significativement.
Néanmoins, le sur-risque associé a une héredité familiale de diabete de type 1 est 4 fois plus
grand que celui associé a une exposition dans I’enfance a un événement de vie grave (79). Ceci
compléte les études précédentes sur la cohorte ABIS qui avait mis en évidence un lien entre le
stress familial (décés proche dans la famille, divorce, violences subies par la mére ...) et la

présence d’anticorps anti-GAD et anti-1A2 au cours des premieres années de vie (80,81).
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7) L’étude MIDIA (Miljodrsakertil type 1-diabetes)

a) Design de ['étude :
MIDIA (abréviation norvégienne pour Déclencheurs Environnementaux du diabéte de type 1)
est une étude de cohorte prospective d’enfants norvégiens a haut risque de développer un
diabéte de type 1.Entre 2001 et 2007, prés de 47000 nouveau-nés ont €té génotypés, 1047
avaient un génotype a haut risque : HLA DR4-DQ8/DR3-DQ2 (DRB1*04:01-DQA1*03-
DQBI*03:02/DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02). Des analyses sanguines (anticorps anti-
insuline, anti-GAD et anti-1A-2) ont été réalisées chez 908 enfants a I’dge de 3 mois, 6 mois, 9
mois et 1 an puis annuellement. Des questionnaires, notamment sur I’alimentation de 1’enfant,
ont été réalises aux mémes dates. Des echantillons de selles ont été recueillis mensuellement

entre I’age de 3 et 35 mois (82).

b) Résultats principaux :

En 2014, sur les 908 enfants, 32 enfants (3,5%) ont développé un diabéte de type 1 et 40 un
pré-diabéte (au moins 1 anticorps positif sur 2 prélevements consécutifs). Environ 600 enfants

sont encore suivis régulierement (83).

C) Devenir de [’étude et résultats rattachés

Grace aux données alimentaires recueillies dans les questionnaires et aux analyses
bactériologiques et virologiques des selles, la cohorte MIDIA va permettre d’étudier les

possibles causes environnementales rattachées a la maladie ceeliaque (83).
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B/Facteurs environnementaux étudiés :

Dans notre environnement, il existe plusieurs facteurs qui favorisent ou au contraire protéege le

développement du diabete et qui ont pu étre étudié grace a ces études de cohorte.

1) Potentiels facteurs de risque :

a) L’obésité -
L’augmentation du poids de la population peut augmenter le niveau d'insulino-résistance et
force la cellule B a produire plus d’insuline. L’hyperinsulinisme fragiliserait la cellule § via un
phénomene de stress endoplasmique. Ceci conduirait a une libération d’auto-antigéne chez les
individus prédisposés et rendrait la cellule B plus visible pour le systéme immunitaire (84).

b) Facteurs infectieux :

o) Dans la littérature :

Le role d’agent déclencheur du diabéte de type 1 joué par les entérovirus, et plus
particulierement le virus Coxsackie B (85), pendant la phase périnatale ou méme pendant la vie
intra-utérine (86) a été tres debattu depuis 40 ans. De tels virus sont déja susceptibles de
déclencher un diabéte I'animal : virus Coxsackie, virus de Kilham, etc. (87).

Le rble des entérovirus a été soupconné en raison de la différence dans I'incidence mensuelle
du diabéte de type 1, confirmée par I’étude EURODIAB (88) qui a montré 1’existence d’un pic
hivernal dans tous les pays d’Europe, pour les deux sexes. De méme, des données
épidémiologiques révelent une prévalence accrue de sérologie positive dirigées contre le virus
Coxsackie B chez les patients diabétiques nouvellement diagnostiqués (89).

Les mécanismes par lesquels I’entérovirus pourraient participer au développement du diabete
sont d’une part leur tropisme B-insulaire qui provoque la lyse de cellules 3 infectées et ainsi une
libération d’antigénes qui deviennent visibles pour le syst¢éme immunitaire. D’autre part, ils
provoguent une inflammation locale au niveau pancréatique. Enfin, il existe un mimétisme

moléculaire (analogies structurales connues de GAD avec une séquence P2-C des virus
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Coxsackie B) qui pourrait détourner la réponse physiologique contre les antigénes entéroviraux
vers la cellule .

Cependant, la présence d'une longue phase infra-clinique du diabéte de type 1 suggére que ces
associations expriment plutot le rdle précipitant de la phase clinique de ces infections virales.
En outre, la fréquence des infections a entérovirus a chuté dans les pays développés et
paradoxalement I’incidence du diabéte s’est accélérée. On peut tenter de I’expliquer par
"I’hypothese de la polio" : Plus un virus est répandu dans une population, moins les formes
générées par 1’agression de ce virus sont graves (90).

B) Dans les études de cohorte :

Dans I’étude DIPP, le virus Coxsackie B, dans I’étiopathogénie était associé a I’auto-immunité
B insulaire (91-93).

Dans la cohorte DAISY, la progression de I’auto-immunité B-insulaire vers le diabete de type
1 ¢était augmentée chez les enfants qui présentaient de ’ARN d’entérovirus dans le sang
quelques mois avant le diagnostic de diabete (94).

Pour étudier le r6le des agents infectieux dans la cohorte TEDDY, ils se sont appuyés d’une
part sur les données recueillies par les parents et reportés dans le « TEDDY book » (sur la
survenue des infections pendant I’enfance, les traitements antibiotiques utilisés et la vaccination
regue) et d’autre part sur I’analyse du microbiome (virome et parasitome inclus) des
prélevements sanguins, des échantillons de selles et des écouvillonnages nasaux recueillis a
chaque visite. lls ont ainsi montré que :

- les infections respiratoires dans la petite enfance étaient associées aux phénotypes
d’enfants développant comme ler auto-anticorps, l’anticorps anti-insuline ou
I’anticorps anti-GAD précocement

- les gastroentérites étaient associées au phénotype d’enfants développant des

anticorps anti-GAD plus tardivement.
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Les analyses du microbiome et du virome intestinal sont encore en cours mais les études
préliminaires suggerent une association entre les infections entéro-virales et I’auto-immunité -
insulaire (73). Ces analyses ont permis de montrer qu’il y avait moins fréquemment
d’entérovirus dans les selles des enfants finlandais que dans les autres pays, en cohérence avec
d’autres études et corroborant I’hypothése de la poliomyélite.

De nombreux virus ont éte étudiés dans la cohorte MIDIA. Dans cette cohorte, aucune
association significative entre le diabéte de type 1 et la présence d’entérovirus dans les
¢chantillons de selles n’a pu €tre retrouvée ni méme, contrairement aux cohortes finlandaises
ou américaines, avec la présence d’ARN d’entérovirus dans le sang (95,96). De méme, aucune
association n’a été montrée avec la présence d’autres virus dans les selles comme les
parechovirus et le développement d’une auto-immunité p-insulaire (97).

c) Les facteurs alimentaires :

o) Dans la littérature :

Chez des enfants prédisposés génétiquement au diabéte de type 1, I’introduction précoce de
protéines du lait de vache pourrait constituer un facteur de risque supplémentaire (98). Une
méta-analyse retrouve qu’un allaitement maternel inférieur a trois mois multiplie le risque de
développer un diabéte de type 1 et que I’on pourrait éviter par 1’éviction du lait de vache dans
les premiers mois de vie (99). Les enfants porteurs d’HLA de susceptibilité au diabéte de type
1 ont un risque accru (100). Les résultats sont toutefois trés variables d’une étude a I’autre et
d’un pays a I’autre. Le sérum albumine bovine (BSA) pourrait étre la protéine mise en cause
dans le déclenchement du diabete (101).

D’autres facteurs alimentaires ont été invoqués, comme par exemple 1’introduction de céréales
dans I’alimentation de I’enfant de moins de 4 mois, principalement chez les individus
prédisposés génétiquement. Le systéme intestinal immature de 1’enfant, faisant face aux

antigenes des céréales, aurait une réponse aberrante et serait a ’origine d’une augmentation
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d’anticorps contre les cellules B (102). De méme, I’introduction précoce des aliments contenant
du gluten pourrait étre un facteur de risque supplémentaire (103).

B) Dans les études de cohortes :

L’analyse de la cohorte DIPP a permis de montrer que la consommation de lait de vache ou que
I’introduction précoce, avant 4 mois, de légumes-racines comme la carotte ou la pomme de
terre étaient associés a un risque augmenté de développer une auto-immunité B-insulaire mais
que la consommation de nitrite pendant la grossesse ne 1’était pas chez ’enfant a naitre (104—
106).

Dans la cohorte DAISY, une association était mise en évidence entre augmentation du risque
d’auto-immunité et un plus grand apport de lait de vache chez les enfants qui avait un haplotype
HLA a risque faible/modéré (107). Le moment le plus propice pour la diversification
alimentaire des nourrissons a été étudié. L’introduction précoce (avant 1’age de 4 mois) et
tardive (apres I’age de 6 mois) d’aliments solides, augmente le risque de développer une auto-
immunité B-insulaire (pour les céréales avec ou sans gluten) (102) surtout s’il s’agit
d’introduction précoce de fruits et tardive de riz ou d’avoine. Alors que la poursuite de
I’allaitement maternelle au moment de 1’introduction de blé ou d’orge joue un réle protecteur
(108).

Pour I’étude BABYDIET, retarder I'introduction du gluten n’a pas modifi¢ le risque de
développer une immunité B-insulaire chez les enfants a risque (109).

La cohorte TEDDY couvre 4 pays différents, avec des bases de données sur la composition des
aliments et les groupes alimentaires différents d’un pays a ’autre qu’ils ont dd harmoniser.
Néanmoins, ceci a permis d’étudier un large éventail de modéles alimentaires. A titre
d’exemple, les préparations hydrolysées pour nourrissons ou I’introduction précoce (avant I’age

de 4 mois) et tardive (aprés ’age de 9 mois) d’aliments contenant du gluten augmentent le

62



risque d’auto-immunité B-insulaire (110,111) tandis que I’exposition aux probiotiques dans la
petite enfance réduit le risque d’auto-immunité (112).

L’étude MIDIA s’est intéressée a I’allaitement maternel et au moment de la diversification
alimentaire. Seul 1’allaitement maternel pendant une période de 12 mois ou plus réduisait le

risque de progression d’une auto-immunité vers le diabéte de type 1 (113).

d) La période périnatale :

o) Dans la littérature :

Certains événements périnataux, comme la pré-éclampsie maternelle, la détresse respiratoire
néonatale, sont associés a un risque accru de développer un diabéte de type 1 (114).

Le poids et la taille & la naissance (115), I’incompatibilité foeto-maternelle du groupe ABO mais
aussi I’age maternel au moment de la conception (116) sont aussi associés a un risque augmente
de développer un diabéte. Toutes ces études soulignent I’importance des expositions précoces
in utero ou périnatales sur le développement futur du diabéte.

B) Dans les études de cohortes :

La cohorte DiPiS a permis d’¢tudier I’influence des événements gestationnels qui pourraient
augmenter le risque de développer un diabéte de type 1 comme les événements de vie graves
(un déces d’un proche, une maladie sévere, un accident grave, un divorce, une perte d’emploi,
étre victime de violences ...) survenant chez les parents pendant la grossesse et pendant les 2
premiéres années de vie (117).

La cohorte BABYDIAB a permis d’étudier certains facteurs environnementaux (1’allaitement
maternelle et la vaccination (118) et I’infection au virus Coxsackie (119)) pendant la grossesse
et durant les deux premiéres années de vie, qui pourraient jouer un rdle dans le développement
du diabéte, sans toutefois réussir a montrer une quelconque associant sur les facteurs étudiés et

le développement d’une auto-immunité -insulaire.
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Les données de MIDIA ont permis d’évaluer le role de I'IMC maternelle avant la grossesse et
la prise de poids pendant la grossesse. Un IMC >30 kg/m2 avant la grossesse et une prise de
poids de plus de 15 kg pendant la grossesse prédisaient une augmentation du risque d’auto-
immunité B-insulaire (120).

e) Laiatrogénie :

Certains traitements peuvent déclencher une destruction des cellules § et mimer en partie un
diabéte de type 1. Les immunothérapies anti-PD1 (Programmed Cell Death-1) et anti-CTLA4,
mais aussi la streptozotocine, utilisée initialement comme antibiotique, peuvent entrainer une
destruction irréversible des cellules B et étre a I’origine d’un diabete. La streptozotocine est

d’ailleurs utilis¢ comme modele animal de diabete de type 1 (modéle STZ).

2) Potentiels facteurs protecteur :

a) La théorie hygiéniste :

o) Dans la littérature :

Les conditions de vie actuelles, dans les pays développés, ont conduit par I'hygiéne, les soins et
les vaccinations a une limitation de I'exposition des individus a de nombreux agents pathogenes,
virus, bactéries et parasites, modifiant I'éducation du systéme immunitaire. Les maladies auto-
immunes pourraient étre des réponses abusives d'un systeme immunitaire dont I'éducation serait
imparfaite. Cette hypothese est appuyée sur les données animales. Chez la souris NOD, un
élevage exposé a un fort risque d'infections fait diminuer la prévalence du diabete alors que les
souris NOD élevées dans des conditions sans germe (germ-free) ont plus de risques de
développer un diabéte.

Chez I’homme, l'existence d'un gradient nord-sud en Europe de l'incidence du diabéte de type
1 va dans ce sens. Les pays scandinaves, qui sont les plus investis dans la médecine préventive

et I’hygiéne, seraient les plus exposes a la maladie. Cependant, I'exception de la Sardaigne dont
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la prévalence du diabete de type 1 est forte, est, de premier abord, difficile a harmoniser avec
cette theorie.

La relation entre les vaccinations et 1’accentuation de 1’incidence du diabete de type 1 a fait
’objet de nombreuses études. Celles-ci ne retrouvent pas de lien entre les vaccins recommandés
dans la population pédiatrique et le risque de développer un diabéte de type 1 (85).

B) Dans les études de cohortes :

L’étude ABIS s’est intéressée a la théorie hygiéniste. lls ont étudié différents paramétres liés a
un haut niveau d’hygiéne tel que le faible nombre d’expositions aux infections (respiratoire,
ORL, gastro-intestinales), I’utilisation d’antibiotiques, la faible promiscuité dans le lieu de vie,
la vie dans une maison plutét que dans un appartement ou encore la proximité avec un
¢tablissement médical. Tous ces paramétres n’étaient associés significativement avec le
développement d’un diabéte de type 1. L’absence de lien statistique peut étre lie au design de
I’¢tude. En effet, le suivi n’était pas fréquent et il existait un important taux de perdu de vue ce
qui réduisait considérablement la puissance statistique de 1’étude. Néanmoins, ils ont montré
une tres faible association entre les infections gastro-intestinales dans 1’enfance et le diabéte de
type 1 (121).

b) Plasmodium falciparum :

En Sardaigne, I’amélioration du niveau socio-économique et des normes d’hygi¢ne a conduit a
I’éradication du paludisme via la lutte contre son vecteur. La disparition du paludisme aurait
donc conduit a des changements radicaux apres les années 50 en Sardaigne et pourrait expliquer
I’exception de celle-ci en Europe. Le Plasmodium falciparum semblerait donc jouer un role

protecteur (122).
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c) Vitamine D et géne VDR :

o) Dans la littérature

L’étude EURODIAB a montré que la supplémentation en vitamine D dans le jeune age était
associée a une baisse de I’incidence du DT1 (123).

La vitamine D via son récepteur (VDR) posséde d’autres rdles physiologiques que celui de
régulateur de I’homéostasie phosphocalcique, tels que des effets immuno-modulateurs ou celui
impliqué dans le contrle de la différenciation de nombreux types cellulaires. Le VDR est
retrouvé dans de nombreux tissus différents, dont le pancréas. Certains polymorphismes du
gene du VDR est associé avec le risque de developper un diabete de type 1 (124).

Une étude cas-témoin en Norvege avait suggéré le role d’une supplémentation en huile de
poisson durant I’enfance comme facteur diminuant le risque de diabéte de type 1. L’huile de
poisson contient a la fois de la vitamine D et des acides gras o3 (125).

B) Dans les études de cohortes :

Dans la cohorte DAISY, ils ont mis en évidence le role de certains polymorphismes des génes
impligués dans le métabolisme de la vitamine D (126) et du géne du récepteur de la vitamine D
(127) dans le risque de développer une auto-immunité ou un diabete de type 1. Cependant, dans
la population DAISY, dont la prévalence de la carence en vitamine D est faible (autour du 10%),
ils n’ont pas réussi a montrer une association entre le développement d’une auto-immunité -
insulaire ou la progression vers le diabéte et I’apport de vitamine D ou les valeurs de vitamine
D tout au long de I’enfance (128). L’effet protecteur des acides gras @3 sur le développement
d’une auto-immunité a également été rapporté dans la cohorte DAISY (129) et pourrait résulter
d’une interaction entre les apports d’acides gras ®3 et les génes controlant la désaturation des
acides gras (génes FADS) (130).

L’étude des biomarqueurs alimentaires de la cohorte TEDDY a permis de montrer une

diminution du risque d’auto-immunité chez les enfants ayant un taux normal de vitamine D,
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mais essentiellement chez les enfants porteurs d’un polymorphisme particulier du récepteur de
la vitamine D (131) et chez les enfants qui présentaient des taux élevés d’acides gras @3 dans

leurs érythrocytes (73).
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C/Impact psychologigue des études de cohorte :

Il existe un réel bénéfice pour les enfants suivis dans ce type de cohorte. Comme nous 1’avons
déja vu, I’inclusion dans ce type de cohorte permet de diagnostiquer le diabéte a un stade moins
avancée et permet un meilleur controle métabolique pendant les premiéres années, réduisant

ainsi les complications & long terme du diabete.

Cependant, le bénéfice de ces études est contre balancé par les effets psychologiques que peut
avoir la connaissance de son statut auto-immuns et ainsi de se savoir a risque de développer un

diabete de type 1 sans qu’une stratégie de prévention efficace ne soit actuellement disponible.

L’annonce d’un dosage retrouvant un auto-anticorps f-insulaire est associée a une anxiéte
initiale chez les individus eux-mémes et chez les membres de la famille. Dans la plupart des
cas, cette anxiété s’estompe avec le temps. Néanmoins, cette annonce bouleverse les
comportements de ces enfants et de leur famille dans le but de prévenir ou de retarder le début
du diabéte. Les changements de comportement les plus courants impliquent 1’alimentation

(diminution des calories et des sucreries) et 1’exercice physique (augmentation de I’activité

physique) (132).

Dans I’étude TEDDY, ils se sont intéressés a I’impact émotionnel, cognitif et comportemental
que peut avoir une telle étude sur les enfants et les parents. Ainsi, I’anxiété chez les parents est
plus importante lorsqu’ils savent leurs enfants a risque pour le diabete de type 1 mais cette
anxiéte se dissipe au fur et a mesure de la répétition des résultats biologiques indiquant une
absence d’auto-immunité B-insulaire. Par contre, la présence d’une auto-immunité chez les
enfants augmentent ’anxiété des parents et ce d’autant plus si I’enfant développe de multiples
auto-anticorps (133). Ceci se traduit aussi par des modifications comportementales des parents
dans le but de prévenir le diabete de type 1 avec par exemple des changements dans

I’alimentation de I’enfant (moins de bonbons/de sucre). Actuellement, ils analysent dans quelle
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mesure ces changements sont associé¢s a de réelles différences dans 1’alimentation de I’enfant

(134).

Enfin, les enfants qui participent a cette étude sont plus agés et pourront prochainement
répondre par eux-mémes a des questionnaires portant sur I’impact cognitif, comportemental,
émotionnel et sur le stress que peut avoir un tel suivi pendant leur enfance. Et ceci permettra
d’examiner le rdole du stress, en tant que facteur environnemental, dans I’initiation et la

progression vers une auto-immunité B-insulaire.
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II/Etudes de prévention :

Ces larges études de cohorte permettent de comprendre un peu mieux les facteurs
physiopathologiques liés au diabete de type 1 et laissent entrevoir les applications
thérapeutiques possibles sur la prévention de la maladie. Plusieurs essais randomisés ont déja
¢été effectués ou sont encore en cours chez I’homme.

La prévention pourrait étre primaire chez des individus présentant des signes de prédisposition
au diabete, notamment génétique, et dont I’intervention doit cibler I’exclusion de facteurs
déclenchants ; secondaires, alors que les stigmates de 1’auto-immunité sont retrouvés dans le
sang et que la tolérance glucidique commence a se dégrader et ou I’objectif est d’arréter la
maladie auto-immune ; ou tertiaire, alors que le diabete de type 1 est declaré et dont le but est

de préserver la masse cellulaire .
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ig. 1. Stratégies de prévention de type primaire, secondaire ou tertiaire en fonction du moment
'application dans le décours de histoire naturelle du diabéte de type 1.

Figure G : Stratégies de prévention primaire, secondaire ou tertiaire en fonction du moment

d’application dans I’histoire naturelle du diabéte de type 1 (41).
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A/Prévention primaire :

Les stratégies de prévention primaire interviennent avant méme |’apparition d’une auto-
immunité, chez des sujets a risque. Elles peuvent faire appel a des stratégies d’évitement d’un
antigéne (dans I’hypothése que le contact avec celui-ci est un facteur déclenchant de la maladie
auto-immune) ou a des méthodes de vaccination dans I’hypothése d’une origine virale.
Néanmoins, trés peu d’essais randomisés se sont intéressés a la prévention primaire et seule la

premiere, notamment via des interventions nutritionnelles, a fait 1’objet d’essais randomisés.

1) L’étude TRIGR : Protéines de lait de vache

L’¢tude TRIGR est une étude prospective menée chez 2159 enfants nés entre 2002 et 2007 et
issus de 15 pays, présentant une histoire familiale de diabéte de type 1 au premier degré et ayant
un haplotype HLA a risque. Le but était de retarder I’introduction des protéines de lait de vache
par I'utilisation de lait artificiel hydrolysé dans les premiers mois de vie. Malheureusement, ils
n’ont pas pu tester I’effet de I’allaitement maternel. L’étude pilote menée en Finlande avait
seulement retrouvé une réduction de ’incidence de I’auto-immunité dans le bras non expose de
maniére précoce aux protéines de lait de vache.

Dans I’étude TRIGR, il n’y avait pas de différence dans 1’incidence du diabéte de type 1 chez

les enfants des deux groupes, aprés un suivi médian de 11,5ans (135).

2) L’étude BABYDIET : Régime sans gluten

Le régime sans gluten a été testé chez des enfants allemands en prévention primaire et
secondaire dans I’étude BABYDIET. Des enfants ayant un apparenté diabétique de type 1 au
premier degré et un haplotype HLA a risque ont été randomisés en deux groupes : exposition
tardive au gluten (a partir de 1’d4ge de 12 mois) et exposition standard (a ’age de 6 mois).
Cependant, aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes que ce soit

sur le développement de ’auto-immunité ou la survenue d’un diabéte de type 1 (109).
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3) L‘essai Pre-Point :

Dans cette étude pilote, les enfants a haut risque pour le diabéte de type 1, ayant recu
quotidiennement 67,5mg d’insuline oral, avaient une réponse immunitaire plus importante
(avec des doses d’IgG ou d’IgA salivaires dirigées contre I’insuline et une réponse proliférative
T vis-a-vis de I’insuline augmentées). Une étude pour déterminer si I’insuline orale en
prévention primaire peut prévenir I’auto-immunité ou le diabete devrait étre conduite

prochainement (136).
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B/Prévention secondaire :

La prévention secondaire a pour but de retarder voire d’arréter le processus auto-immun déja
déclenché. Les stratégies sont mises en place dés qu’apparait le déclenchement de I’auto-
immunité. Plusieurs approches sont possibles : soit favoriser la tolérance aux antigénes par les
mugqueuses ou par des injections répétées de 1’antigéne ou soit en renforcant les défenses de la

cellule B.

1) Favoriser la tolérance :

a) Par voie muqueuse :

La tolérance aux antigenes administrés par voie muqueuse est connue depuis longtemps et fait
intervenir les lymphocytes du systéme immunitaire muqueux (plaques de Peyer, ...) qui
sécretent des cytokines suppressives (IL4, IL10 ...). De plus, en raison d’un effet suppresseur
de proximite (effet « bystander »), cette tolérance se fait non seulement sur les lymphocytes T
spécifiques de I’antigéne administré mais également sur les lymphocytes localement engagés
dans la réponse immunitaire. Ce qui implique qu’il n’y a pas de nécessité de connaitre 1’auto-
antigene initial pour induire une tolérance. On peut citer plusieurs études :

- L’essai Diabetes Prevention Trial-Type 1 (DPT-1) « bras oral », débuté en 1994, a
été realisé chez 372 enfants, agés entre 7 et 14 ans, a risque modéré de développer
un diabéte de type 1 (estime entre 26 et 50% a 5 ans) et présentant des ICA positifs
dont 186 ont recu quotidiennement 7,5mg d’insuline par voie orale et 186 un
placebo. L’incidence entre les deux groupes était comparable. Néanmoins, dans le
sous-groupe de sujets porteurs d’anticorps anti-insuline a titre elevé il y avait un
léger bénéficie de ’administration orale d’insuline (137).

- L’essai TrialNet, groupe « insuline orale », débuté en 2007, a aussi étudié 1’insuline
orale a la dose de 7,5mg/ jour chez 560 enfants sans toutefois montrer de bénéfice

sur la prévention du diabéte de type 1 (138).
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- L’essai INIT-II, était réalisé chez des sujets ayant une histoire familiale de diabete
de type 1 au premier ou deuxiéme degré et présentant au moins deux auto-anticorps
B-insulaire. Cette étude utilise la voie intra-nasale qui a I’avantage de délivrer
I’antigeéne (ici ’insuline) sous forme non dégradée. L’étude est actuellement en
cours mais suggére que l’insuline intra-nasale est slre et induit une réponse
immunitaire sans toutefois se traduire par un changement dans le développement du
diabete de type 1 (139). L’étude pilote INIT-I réalisée en cross-over sur une durée
de 1 an chez 38 sujets, montrait une augmentation sous traitement des taux
d’anticorps anti-insuline et une réduction de la réponse proliférative T vis-a-vis de
I’insuline, suggérant une tendance vers une immunité médiée par les lymphocytes
Th2 aux dépens des Thl (140).

- La cohorte DIPP a permis d’inclure certains enfants apres la détection d’une auto-
immunité, dans un essai de prévention d’insuline intranasal. Celui-Cci n’a pas
démontré d’efficacité de I’insuline dans la prévention du diabéte de type 1 (54) .

b) Par voie systémique :

La stimulation répétée par de faibles doses d’antigénes s’accompagne d’une réorientation de la
réponse immunitaire vers un phénotype Th2. De méme I’injection intraveineuse ou sous-
cutanée a de fortes doses d’un antigéne induit une anergie clonale des lymphocytes spécifiques
de l’antigéne. L'utilisation de l'insuline comporte un intérét théorique supplémentaire. Elle
pourrait induire une diminution de I’expression des antigénes insulaires par la mise en repos
des cellules B, limitant ainsi le processus de destruction cellulaire . Ces principes sont a
’origine de différents essais cliniques :
- L’essai DTP-1, « bras sous cutanée », a été conduit chez 339 apparentés diabétiques
de type 1 au premier degré (agé entre 3 et 17 ans), a haut risque (plus de 50% a 5

ans). 169 ont été traités par une insuline lente biquotidienne sous cutanée (et
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annuellement une injection continue d’insuline IV pendant 4 jours), 170 sous
observation. L’incidence annuelle du diabéte était respectivement de 15,1% et
14,6%. Cet essai n’a pas démontré d’efficacité de I’insuline dans la prévention du
diabete de type 1 (141).

Une observation similaire dans une population a tres fort risque a été faite dans
I’essai EPP-SCIT. Le traitement comportait pour 14 sujets de I’insuline par voie
sous-cutanée en une injection quotidienne et 15 sujets recevaient un placebo.
L’incidence cumulée était identique entre les deux groupes (142).

L’essai DIAPREV-IT est un essai clinique en double aveugle et contre placebo. Des
enfants issus de la cohorte DIPiS et qui présentaient un auto-anticorps anti-GAD et
au moins un autre auto-anticorps ont regu 2 doses, a 30 jours d’intervalle, d’un
vaccin utilisant la GADG65 avec des sels d’aluminium comme adjuvant, le Diamyd®.

Celui-ci ne retarde ni n’arréte le processus auto-immun (58).

2) Protéger la cellule B :

Pour limiter la destruction de la masse cellulaire B, on peut accroitre la résistance des cellules

B face a certaines cytokines ou radicaux libres, ou rendre la cellule B « moins visible » au

systéme immunitaire via des agents immuno-modulateurs.

a) Le Nicotinamide :

Le Nicotinamide ou vitamine PP, dérivé de la vitamine B3 a été beaucoup étudié ses dernieres

années en raison de ses propriétés cyto-protectrices. En effet, le nicotinamide est fortement

capté par les ilots de Langerhans et protége les cellules B des effets de la Streptozotocine, ce

qui permet de prévenir le diabete (143). Cependant, aucun des deux essais suivants n’a montré

d’efficacité en prévention secondaire chez ’homme :
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- L’essai ENDIT, réalis¢ chez 552 apparentés avec un taux d’ICA supérieur a 20
UJDF randomisé en deux groupes : nicotinamide a 1,2g/m?/jour contre placebo. A
5 ans, 82 ont développé un diabéte dans le groupe traité contre 79 dans le groupe
placebo (144).

- L’essai DENIS, réalis¢ dans une population plus faible (55 enfants) ayant une
histoire familiale de diabete de type 1 au premier degré et un taux d’ICA supérieur
a 20 UJDF. La méme dose a ¢été utilisée et aucune différence n’a pu étre démontrée

entre les deux groupes a 3 ans (145).

b) Les immuno-modulateurs :

Dans les années 80, certaines études utilisérent la Ciclosporine et I’ Azathioprine pour ralentir
la destruction progressive des cellules B dans les premiers mois suivant le diagnostic du diabéte
de type 1. Cependant, les effets secondaires de ces traitements (néphrotoxicité, toxicité
hépatique ou médullaire et les effets de I’'immunosuppression sur le risque d’infection grave ou
de néoplasie) sont a juste titre considérées comme inacceptables pour proposer de pareils
traitements a long terme chez des sujets nouvellement diabétiques et encore moins, chez les
sujets simplement a risque de développer la maladie. D’autant que les quelques études réalisées
ne retrouvaient pas de bénéfice dans I’évolution vers I’insulinodépendance. Ainsi, les
chercheurs se sont mis a développer des immunothérapies plus efficaces et plus slres dans le
but d’interférer avec la progression vers la maladie.
Les essais thérapeutiques utilisant de telles molécules s’adressent d’abord a des patients
diabétiques dans les premiéres semaines suivant le diagnostic.
Néanmoins, deux essais ont été réalisés, ou sont en cours de réalisation, en prévention
secondaire :

- L’un utilise le Teplizumab, un anti-CD3 humanisé dont 1’efficacité, en prévention

tertiaire, sur la moindre dégradation du peptide C avait été montrée. La théorie
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justifiant I’utilisation d’un anticorps monoclonal anti-CD3 repose sur le role des
lymphocytes T, exprimant donc le CD3 sur leurs membranes, en tant que chef
d’orchestre de la destruction de la masse cellulaire . Le rdle protecteur de ces
anticorps monoclonaux avait été mis en évidence chez les souris NOD (16). Il s’agit
de I’essai TrialNet-Teplizumab qui a été conduit chez 76 participants a trés haut
risque de développer la maladie. Ces sujets avaient au moins 2 auto-anticorps -
insulaire et présentaient un début de dégradation de la tolérance glucidique. Chez
les 44 individus recevant le Teplizumab, 19 (43%) sont devenus diabétiques contre
23 (72%) parmi 32 sujets dans le groupe placebo. Le taux de diagnostic de diabete
dans le groupe traité était de 14,9% par an contre 35,9% par an dans le groupe
recevant le placebo. C’est la premiere étude montrant que le Teplizumab permet de
retarder I’apparition du diabete chez ce type de patient. L’analyse de sous-groupe
suggere que les individus HLA DR-3 négatif et HLA DR-4 positif ont une meilleure
réponse au traitement (146).

- L’autre essai utilise I’ Abatacept. Celle-ci bloque I’activation des lymphocytes T, en
agissant sélectivement sur les molécules de co-stimulation a la surface des cellules
présentatrices d’antigene : les récepteur CD80 ou CD86. L’efficacité sur la
production d’insuline résiduelle (taux de peptide C) de I’Abatacept avait déja été
prouvée en prévention tertiaire dans une étude TrialNet plus ancienne (147). Ce
bénéfice était maintenu un an aprés ’arrét du traitement (148).

- L’essai TrialNet-Abatacept, en prévention secondaire, portant sur des sujets a trées

haut risque est toujours en cours de recrutement (149).

A noter que le réseau TrialNet teste actuellement I’Hydroxychloroquine, en prévention

secondaire, pour prévenir ou retarder 1’apparition du diabéte (150).
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C/Prévention tertiaire :

Les patients concernés sont des diabétiques nouvellement diagnostiqués présentant une
sécrétion insulinique résiduelle. L’objectif de ces essais est de préserver sur le long terme la
masse cellulaire B, garante d’un diabéte plus stable.

1) La Ciclosporine et I’Azathioprine

Les premiers essais de prévention tertiaire se sont portés sur la Ciclosporine et I’ Azathioprine
et remontent aux années 1980. Ces essais ont prouve que ces immunosuppresseurs offraient un
bénéficie sur I’insulino-sécrétion résiduelle chez les patients nouvellement diabétiques mais ils

présentaient une toxicité trop importante pour étre utilisés en pratique clinique (151-153).

2) Immuno-modulateur plus spécifique

a) Les anticorps monoclonaux anti-CD3
S’appuyant sur les données chez la souris NOD dont le traitement par un anticorps anti-CD3
induisait une rémission durable du diabéte, les premiers essais utilisant un anticorps monoclonal
anti-CD3 ont éte faits en prévention tertiaire. Les premiers essais de phase 2 utilisant le
Teplizumab ou [1’Otelixizumab, un autre anticorps anti-CD3, étaient prometteurs.
L’insulinosécréton résiduelle était préservée plus longtemps chez les patients traités (154-157).
Les essais de phase 3 pour I’Otelixizumab (272 patients inclus pour DEFEND-1 (158) et 179
patients pour DEFEND-2 (159)) ou pour le Teplizumab (516 patients dans ’essai Protégé
(160)) n’ont pas montré de bénéfice que ce soit sur le niveau de peptide C résiduelle ou sur les

besoins en insuline.

b) L’Abatacept et I’Alefacept
L’ Abatacept qui bloque les molécules de co-stimulation a la surface des lymphocytes T avait
montré son efficacité sur I’insulino-sécrétion résiduelle dans un essai de phase 2 conduit chez
112 sujets apres la découverte d’un diabéte de type 1(147). L’Alefacept est une protéine de

fusion qui bloque le récepteur de co-stimulation CD2 a la surface du lymphocyte T. Cette
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molécule, utilisée dans d’autres maladies auto-immunes comme le psoriasis, empéche la
prolifération des lymphocytes et induit I’apoptose des lymphocytes T mémoire. L essai clinique
T1DAL utilisant cette molécule n’a pas montré d’efficacité sur le taux de peptide C résiduel
apreés stimulation a 1 an chez les patients présentant un diabéte de type 1 récent (161).

c) Les anticorps anti-CD20

Le Rituximab, un anticorps anti-CD20, entraine une déplétion sélective des lymphocytes B et
donc inhibe I'immunité humorale. L’essai de phase 2, TrialNet-Rituximab, est réalisé chez 87
patients a la découverte du diabéte de type 1. A un an, le taux de peptide C aprés stimulation
était plus élevé dans le groupe traité (162), malheureusement, a 2ans, ce taux était semblable a

celui du groupe placebo (163).

d) Les cytokines : I'lL-/ et [’IL-2

La cytokine pro-inflammatoire interleukine 1 (IL-1) est cytotoxique pour la cellule B (en
induisant 1’apoptose) (164) et pourrait potentialiser la réponse immunitaire. L'Anakinra,
antagoniste du récepteur de I’IL-1 et le Canakinumab, un anticorps monoclonal anti-1L-1, ont
été testes contre placebo mais aucune des deux molécules n’a montré d’efficacité a 1 an (165).
L'interleukine 2 (IL-2) est une cytokine jouant un role essentiel dans le maintien et dans la
fonction des lymphocytes T régulateurs. Ces lymphocytes Treg (CD25+ et exprimant FOxP3)
limite I’action des cellules effectrices et prévient les dérives réactionnelles auto-immunes (166).
Une étude pilote associant 11-2 et le Sirolimus a d0 étre arrétée en raison d’effets secondaires
sur la cellule B. Un essai européen est actuellement en cours utilisant des doses tres faibles d’IL-
2 chez des diabétiques type 1 nouvellement diagnostiqués (167).

D’autres cytokines sont en cours d’études notamment les anticorps anti-11-6 (Siltuximab) ou

des anticorps anti-récepteur de I’IL-6 (le Tocilizumab)(168).
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e) Le sérum anti-lymphocytaires (ou anti-thymocyte globulin, ATG)
Le sérum anti-lymphocytaire, généralement utilisé en phase d’induction de transplantation
rénale, est constitué d’1gG dirigées contre différentes populations cellulaires et au premier rang
les lymphocytes T. Ce traitement constitue une thérapie combinée unique. En effet, ces 1gG
sont dirigées contre une multitude de cibles antigéniques des lymphocytes T, dont un bon
nombre d’antigénes cibles précédemment cités, et pourraient favoriser la tolérance immunitaire.
Les études chez les souris NOD ont permis de montrer une rémission du diabéte aprés un
traitement par ATG (169). Des études pilotes chez I’homme ont été réalisées et suggerent que
I’ATG peut préserver la fonction cellulaire B (170). Les résultats sont encore discordants.
L’essai de phase 2 START (171) n’a pas montré d’efficacité sur le taux de peptide C a un an
apres 4 jours de traitement alors que dans 1’essai clinique évaluant, contre placebo, I’ATG seul
ou en association avec un facteur de croissance granulocytaire (G-CSF), montrait un

ralentissement de 1’épuisement des réserves insulinique dans le bras « ATG seul » (172).

3) L’insuline orale

L’étude francaise DIOR (173) et italienne IMDIAB VII (174) n’ont pas permis de ralentir
I’épuisement des réserves insuliniques aprés 1’administration, en plus de I’insulinothérapie
sous-cutanée, d’insuline orale a des doses de 2,5mg a 7,5mg/jour chez des patients présentant

un diabéte de type 1 récent (< 2 mois).

4) La vaccination

Plusieurs projets de vaccination ont vu le jour depuis les résultats convaincants des stratégies
vaccinales chez la souris NOD.

Les résultats des études initiales sur un vaccin utilisant la GAD 65 et des sels d’aluminium
comme adjuvant étaient prometteurs tant sur le plan métabolique (taux plus éleveé de peptide C)
qu’immunologique (déviation de la réponse immunitaire vers un phénotype Th2 au dépens de

Thl). Néanmoins, les études plus récentes n’ont pas montré de bénéfice sur le taux de peptide
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C, sur la dose quotidienne d’insuline utilisée ou sur les valeurs d’HbAlc a 15 mois de la
vaccination chez des patients avec un diabéte de type 1 de moins de 3 mois (175).

Un autre antigéne a été étudié : la protéine « de choc thermique » hsp60 (Heat shock proteins
en anglais) incriminée dans le diabéte de type 1. C’est une protéine chaperon (c’est-a-dire une
protéine qui aide les autres protéines dans leur maturation) qui est produite par les cellules en
réponse a une exposition a des conditions de stress. Chez la souris NOD, ’administration du
peptide 277 de hsp60 prévient le diabete et entraine la rémission lorsqu’il est administré au
début de la dégradation glycémique (176). Plusieurs études ont administré de maniére itérative
un variant du peptide 277 d’Hsp60 (DiaPep277®) (177-179) chez des sujets présentant un
diabéte de découverte récente. Les résultats sont un peu discordants et I’article de DIA-AID, un

essai de phase 3, a été rétracté en raison de fraude dans I’exploitation statistique (180).

5) Thérapie cellulaire - Cellules souches

Les cellules souches présentent un potentiel thérapeutique chez les diabétiques en raison de
leurs propriétés immuno-modulatrices pouvant permettre de restaurer une tolérance vis-a-vis
de I’auto-antigéne et pour leur capacité a régénérer des cellules B fonctionnels. Une méta-
analyse récente a etudié 10 essais cliniques (226 patients) ayant realisé une transplantation
autologue de cellules souches (8 études utilisant des cellules souches hématopoiétique de
moelle osseuse et 2 études des cellules souches mésenchymateuses) apres immuno-ablation
chimique chez des patients diabétiques de type 1. lls ont montré que dans les groupes traités, il
y avait une amélioration des taux de peptides C et de I’'HbAlc (181). Cependant, malgré ses
résultats favorables, les effets indésirables observés n’étaient pas négligeables (infections,

endocrinopathies, déces).
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6) Autres études

D’autres essais cliniques se sont intéressés a la supplémentation en vitamine D en prévention
tertiaire chez des patients nouvellement diagnostiqué. Les résultats ne sont pas encore probants,
seule une étude brésilienne a montré une légere efficacité sur la fonction cellulaire B (182).
D’autres molécules ont également été testées ces dernicres années :

- L’alpha 1-antitrypsine pour son r6le dans la prolifération et la différenciation des
lymphocytes Treg a été evaluée sans montrer d’efficacité (183).

- Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4, qui permettent d’augmenter les taux de
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), associés au Lansoprazole, qui permet
d’augmenter les taux sanguins de gastrine, ont été testés dans I’étude REPAIR-T
suite aux essais therapeutiques chez la souris NOD dont 1’association GLP-1 et
gastrine avaient permis d’augmenter la masse cellulaire B et de restaurer un état de
normo-glycémie. Cette étude n’a pas montré d’efficacité de cette association de
molécules (184). D’autres études sur les DPP-4 sont en cours actuellement.

- L’acide y-aminobutyrique (GABA) administré par voie orale est actuellement
évalué dans un essai clinique. Le GABA pourrait permettre de régénérer les cellules
B a partir des cellules o (185,186).

Les facteurs environnementaux sont également étudiés. Ses essais cliniques sont en cours sur
I’utilisation de probiotiques chez les enfants nouvellement diagnostiqués (187). Un vaccin
contre I’entérovirus va étre étudié¢ a Lyon chez des apparentés diabétiques de type 1 présentant
des auto-anticorps (188). Un anticorps monoclonal GNbACT1 est en cours d’étude chez des
patients présentant un diabéte récent. Cet anticorps neutralise une protéine d’enveloppe
pathogene souvent détectée en post mortem dans le pancréas de patients diabétique de type 1

(189).
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Finalement, en dépit des acquis théoriques, les essais cliniques tentant de prévenir voir de guérir
le diabéte type 1 sont plutdt décevants. Ces études tendent a relativement invalider les modéles
animaux qui servent a évaluer les potentielles démarches préventives. Rappelons que ces
modeles sont uniques et que les diabetes de type 1 sont probablement multiples. Certes, les
diabetes de type 1 sont réunis par la destruction auto-immune des cellules B mais il est
vraisemblable que leurs origines soient multiples et que le développement du diabéete qui en

découle soit variable d’un individu a ’autre.
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L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la proportion de patients ayant développé une
auto-immunité et ceux devenus diabétiques au cours du suivi longitudinal d’une cohorte
d’enfants apparentés au 1* degré de diabétique de type 1.
Les objectifs secondaires pour les enfants ayant développé une auto-immunité sont d’étudier :
- le moment auquel survient la séroconversion
- les types d’anticorps développés au cours du suivi longitudinal
- le devenir de ces anticorps au cours du suivi.
Les objectifs secondaires pour les enfants devenus diabétiques sont :
- d’évaluer le risque de devenir diabétique en fonction des anticorps a la
séroconversion
- d’évaluer le risque de devenir diabétique en fonction du développement des
anticorps au cours du suivi

- de déterminer si le risque est modifié par le profil HLA.
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EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DE LA
COHORTE

I/ Matériels et méthodes

A/Patients inclus dans I’étude :

La population de notre étude est issue des familles prises en charge au centre de dépistage du
pré-diabéte de type 1 depuis son ouverture en 1996 jusqu’en aotit 2020. Les familles prises en
charge au centre de dépistage avaient soit un parent atteint soit un enfant presentant un diabéte
de type 1. Le dépistage était propose par le diabétologue adulte, le pédiatre ou le médecin
référent (réseau DIAMENORD) ou demandé d’emblée par la famille. Aprés information lors
de la premiere consultation, un consentement éclairé a été signé avant la réalisation des
prélevements sanguins. Pour chaque individu volontaire, les génotypes HLA DQAL, DQBI,
DRB1, DPB1 mais aussi VNTR et CTLA-4 ont été réalisés lors de la 1% consultation (le profil
génotypique HLA DBP1, VNTR et CTLA-4 n’était plus réalisé aprés 2015). Les marqueurs
immunologiques du diabéte de type 1 ont été recherchés : anticorps anti-insuline (AAl),

anticorps anti 1A-2, anticorps anti-GAD et anticorps anti-ilot (ICA).

Au cours du suivi, les enfants non atteints de la famille sont revus annuellement pour le dosage
des auto-anticorps. Le suivi était rapproché & 6 mois en cas de positivité d’un des anticorps. Le
suivi s’arrétait soit sur simple demande des parents, soit si I’enfant devenait diabétique, soit en
étant perdu de vue ou soit a la majorité de I’enfant (mais le suivi pouvait se poursuivre apres la

majorité s’il le souhaitait).
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Notre étude s’intéresse exclusivement aux enfants des familles prises en charge au CCB et qui
sont apparentés au 1* degré au sujet diabétique de la famille. Les familles de notre étude ont
ainsi soit un des deux parents atteint, soit un enfant ou soit plusieurs enfants/parents diabétiques

de type 1. Ce dernier cas définit une famille multiplex.

Les critéres d’exclusion dans notre étude étaient :

- Absence d’apparentés diabétique de type 1 au 1* degré
- Une seule visite au cours du suivi
- Absence du génotypage HLA

- Présence d’un diabéte antérieur a la 1°¢ visite
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B/Définitions :

Nous avons pris le parti de prendre comme définition celles qui sont le plus largement utilisées

dans la littérature afin de définir nos différents groupes.

Nous avons défini la séroconversion par la présence au cours du suivi au moins un des 4

anticorps positifs dont les seuils étaient définis par la technique utilisée.

Nous avons défini le caractére persistant d’un anticorps si celui-Ci était retrouvé positif sur deux

visites successives :

- le caractére transitoire se définissait pour un anticorps persistant qui se
« négativait ».
- le caractére permanent se rapportait a un anticorps persistant qui restait positif

jusqu’a la fin du suivi.

Les enfants ayant développé ponctuellement des anticorps au cours de visites non successives
(=anticorps non persistant) étaient considérés comme n’ayant pas développé une auto-immunité

B insulaire.

Nous avons défini également les enfants présentant un caractére éphémeére ou durable de la

séroconversion :

- la séroconversion était dite « éphémeére » lorsqu’il n’y avait aucun anticorps positif
a la derniére visite, on parle alors de séroréversion.
- la séroconversion était étiquetée « durable » lorsqu’a la derniére visite au moins un

anticorps restait positif.

Le diabeéte était défini selon les critéres de ’OMS.
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C/Méthode de dosage des auto-anticorps :

1) Dosage des ICA

Jusqu’en 2011, les ICA étaient détectés sur coupes congelées de pancréas humain de groupe
sanguin O, prélevé sur des patients décédes au CHRU de Lille, par immunofluorescence
indirect. Aprées dilution, le sérum a tester est mis a incuber sur lame avec la coupe de pancréas.
Une immunoglobuline fluorescente anti-lgG humaine est ensuite utilisée. La positivité repose
sur le nombre de dilution maximum du sérum pour lequel la fluorescence est observée. Elle

s’exprime en unité JDF et son seuil de positivité est supérieur ou égal a 4 UJDF.

Aprés 2011, les ICA sont toujours détectés par une technique d’immunofluorescence indirect
mais désormais sur des coupes de pancréas de primate modifiant ainsi le seuil de positivité a 8

UJDF.

2) Dosage des anticorps anti-GAD

La recherche d’anticorps anti-GAD s’effectue par une technique de radio-immunologique en
phase liquide. Le sérum du patient est mis a incuber avec une solution de GAD65 recombinant
humain marqué a I’iode 125. Les complexes « antigene marquée-anticorps » ainsi formés sont
précipités par une suspension de protéine A. Apres centrifugation et élimination du surnageant,
la radioactivité dans le précipité est mesurée. La radioactivité dans le précipité est
proportionnelle a la concentration en auto-anticorps anti-GAD dans 1’échantillon. Celle-ci est
comparée a des groupes controle réalisés dans le méme temps d’analyse et permettant de donner

une courbe d’étalonnage.

Jusqu’au 5 février 2018, le kit utilisé était le kit GAD-AB fabriqué par une entreprise galloise

RSR Limited Cardiff et distribué par Cisbio Bioassays. Le seuil de positivité était a 1 U/ml.
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Depuis cette date, le fabricant du kit a changé, et c’est désormais le kit de chez DIA Source qui
est utilisé. Ainsi, la méthode est similaire mais le seuil de positivité est modifié et est a 2 U/ml.
De plus, avec ce nouveau Kit, il existe une zone d’ombre pour les concentrations comprises
entre 1 et 2 U/ml ou la positivité (ou la négativité) ne peut étre affirmée. Dans notre étude, les
dosages réalisés avec ce nouveau kit et dont les concentrations sont comprises entre 1 et 2 U/ml,

sont considérés comme négatifs.

3) Dosage des anticorps anti-1A2

Initialement, la recherche des anticorps anti-1A-2 était aussi réalisée par une méthode radio-
immunologique en phase liquide. Les sérums des patients étaient incubés avec de la tyrosine
phosphatase recombinante marquée a 1’iode 125. Les complexes formés étaient ensuite
précipités par une suspension de protéine A et apres une étape de centrifugation la radioactivité
dans le culot était mesurée. Comme pour le dosage de I’anti-GAD, la quantité de radioactivité
est proportionnelle a la quantité d’anticorps anti-1A2 et des courbes d’étalonnage réalisées dans

le méme temps permettent de définir une concentration.

Jusqu’au 29/01/2018, le seuil de positivité avec le kit IA2-AB, fabriqué par RSR Limited

Cardiff, est de 1 U/ml.

A partir de cette date, la méthode a changé. Il s’agit d’une méthode en phase hétérogéne, une
technique ELISA. Le sérum du patient est mis dans des puits revétus a I’intérieur d’IA-2 sur
une plaque ELISA. Apres une incubation, les échantillons sont éliminés laissant les anticorps
anti-1A2 liés aux puits revétus d’IA-2. De I'TA-2-biotine est ensuite ajoutée pendant une
deuxieme étape d’incubation au cours de laquelle I’anticorps immobilisé sur la plaque fixe
I’IA2-biotine. La quantité d’IA-2 biotine est alors déterminée au cours d’une troisiéme étape
d’incubation comportant 1’addition de Streptavidine peroxydase (SA-POD), qui se lie de

maniere spécifique a la biotine. L’exces non li¢ de SA-POD est éliminé par lavage. L’addition
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de 3,3°,5,5’-téraméthylbenzidine (TMB) révele la peroxydase et entraine la formation d’une
couleur bleue. Une solution d’arrét stoppe la réaction et provoque le changement de la couleur
du contenu du puits du bleu au jaune. L’absorbance du mélange réactif jaune est ensuite lue par
un lecteur de plaque ELISA. Une absorbance plus élevée indique la présence d’une
concentration plus importante d’anticorps anti-l1A2. Les concentrations sont ensuite déduites a
partir d’une courbe d’étalonnage. Le seuil de positivité réalisé avec le Kit ELISA fabriqué par

RSR Limited est a 7,5 U/ml.

4) Dosage des anticorps anti-insuline

Il s’agit également d’une méthode radio-immunologique en phase liquide. Tout d’abord, une
phase d’extraction de I’insuline endogene est réalisée sur le sérum du patient. Cette méthode
consiste a extraire I’insuline en milieu acide suivie de son absorption sur du charbon. Le sérum
sans insuline ainsi obtenu est ensuite mélangé avec une quantité constante d’insuline humaine
marquée a 1’iode 125. Aprés une incubation de 48h, la fraction liée a 1’insuline marquée est
précipitée par 1’addition de PEG. La radioactivité du culot est ensuite mesurée par un compteur
Gamma. On obtient ainsi la liaison totale (LT) représentant le pourcentage d’insuline marquée
qui est liée a un anticorps. Sur un deuxieme tube, on détermine également la liaison non
spécifique de I’échantillon en mesurant la liaison aprés I’addition d’un exces d’insuline
humaine (Actrapid®). La liaison spécifique (LS) est obtenue par soustraction de la liaison totale
et la liaison non spécifique. Les résultats de la LT et LS sont exprimés en pourcentage de liaison
par rapport a I’activité totale introduite. Les normes ont été €tablies sur une population-témoin
de 178 enfants indemnes de tout antécédent personnel ou familial de diabéte, n’ayant jamais
regu d’insuline et dont la glycémie & jeun est normale. La positivité est définie par un taux

supérieur ou égal a 2,9% pour la LT et 1,13% pour la LS.
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Dans notre étude, cette méthode a été utilisée depuis le début de 1’ouverture du CCB. La
positivité de I’anticorps anti-insuline est définie dans notre étude quand la liaison spécifique est

supérieure a 1,13%.

Ainsi tout au long du suivi longitudinal des enfants, les techniques de dosage des AAI et les

ICA n’ont pas été modifiées.

D/Réalisation de I’analyse génétique :

Les premiéres études des alléles des genes HLA de classe || DQB1, DQAL et DRBL1 étaient
réalisées par la technique de PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism). Aprés
extraction de I’ADN et réalisation de cycles de PCR permettant d’obtenir un grand nombre de
copies d’une séquence d’ADN a étudier, la détermination des alléles repose sur 1’étude
moléculaire des fragments obtenus aprés digestion enzymatique grace a des endonucléases. Au
sein d’un locus, il existe des variations génotypiques appelées polymorphisme. Chaque version
détermine un alle¢le. Des enzymes de restrictions reconnaissent des séquences d’ADN
spécifiques et coupent de mani¢re reproductible I’ADN a ce niveau, formant des fragments
déterminés. En utilisant une ou plusieurs enzymes de restriction, on peut déterminer en fonction
de la taille des fragments obtenus et en les comparant a un témoin étudié¢ en parallele, I’all¢le

ou le groupe d’allele porté par les séquences d’ADN étudiées.

A partir de 2015, la détermination des alléles des genes HLA a changé. Il s’agit de la technique
PCR- Sequence Specific Oligonucleotides (SSO). Apres amplification spécifique des loci HLA
cibles par des amorces biotinylées, les produits amplifiés marqués a la biotine sont transférés
avec le tampon hybridation dans les cupules contenant des sondes SSO immobilisées au fond.
Les amplicons marqués a la biotine se fixent aux sondes SSO qui contiennent une séquence
cible complémentaire. Aprés un lavage pour éliminer tout amplicon non fixé, de la

Streptavidine marquée a la phosphatase alcaline est ajouté aux cupules et se fixe a la biotine
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des amplicons ayant été hybridés avec la sonde SSO complémentaire. Un substrat de
BCIP/NBT est ajouté et produit une coloration bleue-violette quand il est converti par la
phosphatase alcaline. Les points colorés au fond de chaque cupule réactionnelle sont
photographiés et un programme analyse 1’ intensité de chaque point présente sur la biopuce. Les
réactions positives et négatives sont déterminées en les comparant a un seuil commun. Le
logiciel calcule a partir de ces valeurs, qui reflétent ’hybridation observée, leur correspondance

allélique.

Dans notre étude, en regard de la littérature (190), les haplotypes suivants étaient classés a tres
haut risque (A): I’haplotype DR3-DQ2 (HLA DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01) et les

haplotypes DR4-DQ8 :

- HLA DRB1*04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:02
- HLA DRB1*04:02-DQA1*03:01-DQB1*03:02
- HLA DRB1*04:04-DQA1*03:01-DQB1*03:02

- HLADRB1*04:05-DQA1*03:01-DQB1*03:02

Les haplotypes considérés a risque Iégerement augmenté sont dans notre étude (a):

- HLA DRB1*08:01-DQA1*04 :01-DQB1*04:02
- HLADRB1*01:01-DQA1*01:01-DQB1*05:01

- HLA DRB1*13:02-DQA1*01:02-DQB1*06:02

Les haplotypes suivants étaient considérés comme protecteur (P):

- HLA DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*03:03
- HLA DRB1*14:01-DQA1*01:01-DQB1*05:03
- HLA DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02

- HLA DRB1*13:03-DQA1*05:01-DQB1*03:01
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Les haplotypes DR4 avec le variant 03:01 du locus DQB1 (DRB1*04:01-DQA1*03:01-
DQB1*03:01 ou DRB1*04:07-DQA1*03:01-DQB1*03:01) et un allele particulier du génotype
DR4 (DRB1*04:03) étaient considérés comme faiblement protecteurs (p). Les haplotypes DR-
DQ (DR11, -12 et -13) contenant I’allele DQA1*0503-DQB1*0301 étaient classes faiblement
protecteurs. D’autres haplotypes étaient également classés comme faiblement protecteurs (par
exemple HLA DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*02:01ou HLA DRB1*13:01-DQA1*01:03-

DQB1*06:03).

Une grande majorité d”haplotypes était classé neutre (N) si le hazard ratio calculé dans 1’étude
d’Erlich et al. n’était pas significatif. Les haplotypes qui n’étaient pas retrouvés dans cette étude

étaient considérés comme neutre.

Pour I’analyse de risque HLA, 3 catégories ont été deduites pour les patients.

La premiere catégorie (risque protecteur ou neutre) regroupait :

- risque HLA fortement protecteur si le génotype associait : P/P, P/p, p/p ou P/N
- risque faiblement protecteur pour : p/N ou a/P

- risque neutre : N/N, A/P ou a/p

La seconde catégorie de risques (risque augmentg) :

- risque faiblement augmenté associant : a/N ou A/p

- risque fortement augmenté : A/a, a/a ou A/N

La derniere catégorie de risques (risque trés augmenté) associait le génotype : A/A
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E/Analyse statistique :

Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les
paramétres numeériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de déviation standard
et les parameétres numériques non gaussiens en termes de médiane et d’intervalles interquartiles.
La normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a I’aide du test

de Shapiro-Wilk.

Les caractéristiques de baseline ont été comparées entre les patients séroconvertis (Al) et non
séroconvertis (Al négative) a I’aide d’un test du Chi-deux (ou de Fisher Exact) pour les
parametres qualitatifs, d’une analyse de la de Student pour les parametres quantitatifs gaussiens

ou a I’aide d’un test de Mann-Whitney pour les paramétres quantitatifs non gaussiens.

Les courbes de survie représentent le pourcentage de diabéte par rapport au délai etudié. Le
taux de diabete en différents temps a été determiné grace a la méthode du Kaplan-Meier. Le
test au log-rank a été utilisé pour comparer les courbes de survie. La comparaison du taux de
diabete en différents temps entre les groupes a éte analysée grace a un modéle de Cox (a risques
proportionnels) apres avoir vérifié les hypotheses de proportionnalité des risques au cours du

temps.

Les statistiques ont été réalisées par I’'unité de méthodologie biostatistique du CHRU de Lille.
Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a ’aide

du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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II/Résultats

Nous avons décidé d’étre exhaustifs dans les résultats afin de décrire au mieux notre population

a risque.

A/Premiere partie : Population générale

1) Enfants inclus dans ’étude :

Au total 731 enfants, apparentés de diabétiques de type 1, ont été suivi au centre de dépistage.

Apreés exclusion des enfants ne remplissant pas tous les criteres, 587 enfants ont éte inclus dans

notre étude (Figure 1).

Figure 1 : Flowchart

731 enfants
apparentés diabétique
type 1, au ler degre
(parents et/ou fratrie)
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140 enfants ayant
réalisés gu'une seule f
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initiale et au moins
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geéntopye

2 enfants sans

HLA

1 enfant diabétique
avant le début du suivi

587 enfants inclus
dans|'étude

(317 familles)
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La population de notre étude porte sur 317 familles, on distingue :

82 familles avec un pére diabétique représentant 165 enfants (28,1%),

100 familles avec mere diabétique représentant 178 enfants (30,3%),

115 familles avec un enfant diabétique représentant 205 enfants (34,9%) dont :
o 57 familles avec un garcon diabétique représentant 98 enfants
o 55 familles avec une fille diabétique représentant 102 enfants

o 3 familles avec un(e) demi-frére/sceur atteint représentant 5 enfants

20 familles multiplex représentant 39 enfants (6,7%) dont :
o 8 familles avaient un parent et un enfant atteints, représentant 21 enfants
o 2 familles avaient les deux parents atteints, repreésentant 3 enfants
o 6 familles avaient plusieurs enfants atteints, représentant 8 enfants

o 4 familles avec au moins 3 cas diabétiques, représentant 7 enfants

L’age moyen au moment de la premiére visite était de 7,6 ans (médiane a 6,3 ans [2,6;11,4]).
La durée moyenne du suivi était de 6,4 ans (médiane 5 ans [2,2;9,1]).

Au total, 587 enfants ont été suivis au moins a deux reprises. 16,4% des enfants (96 enfants sur
587) ont eu au moins un anticorps persistant au cours du suivi. 2,7% des enfants (16 sur 587)

sont devenus diabétiques de type 1.
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2) Comparaison des caractéristigues de la population ayant développé ou

non une auto-immunité

Les 96 enfants ayant développé un moins un anticorps persistant, transitoire ou permanent,
étaient considérés comme ayant développé une auto-immunité p-insulaire (Al) alors que les
433 enfants n’ayant jamais développé d’anticorps et les 58 enfants ayant développé des
anticorps non persistants étaient considérés comme n’ayant pas développé d’auto-immunité
contre la cellule B (Al négative).

Les caractéristiques de la population entre le groupe ayant développé une auto-immunité (Al)
et ceux n’ayant pas développé d’anticorps persistant (Al négative) sont détaillées dans le
tableau I.

La population séroconvertie €tait suivie plus longtemps que ceux n’ayant jamais développé

d’auto-immunité et avait un génotype HLA a risque plus éleve.
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Tableau | - Tableau descriptif de la population :

Caractéristique Al négative Al p value
(N=491) (N=96)
Sexe Masculin 243 (49,5) 52 (54,2) 0,40
Féminin 248 (50,5) 44 (45,8)
Propositus Pére 148 (30,1) 17 (17,7) 0,059
Meére 147 (29,9) 31 (32,3)
Frére+ demi-frére 87 (17,7)+0(0) | 15(15,6) +1 (1)
Sceur + demi-sceur | 77 (15,7) +3 (0,6) | 21 (21,9) + 1 (1)
2 cas ou plus 29 (5,9) 10 (10,4)
Risque HLA Protecteur ou neutre 158 (32,2) 28 (29,2) 0.006
Augmenté 256 (52,1) 40 (41,7)
Tres augmenté 77 (15,7) 28 (29,2)
Génotype HLA™ | ppay 35 (7,1) 19 (19,8) | 2003
DR 4/4 19 (3,9) 4 (4,2)
DR 3/3 25 (5,1) 5 (5,2)
E)Slj)(?/x ou 14/x ou 75 (15.3) 11 (11,5)
Autres 337 (68,6) 57 (59,4)
géQ”; ogp | Absence 443 (90,2) 89 (92,7) | 044
Présence 48 (9,8) 7(7,3)
g‘;rgﬁr?é‘g“i"i Médiane [Q1;Q3] 4,82,1:8,8] 6.8 24116 |90
(Ae%eaﬂé‘gs“e Médiane [Q1:Q3] 63[27:113] | 59[25123 |25

e génotype était considéré : DR 3 pour les haplotypes HLA DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 ; DR 4
pour HLA DRB1*04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:02 ou DRB1*04:02-DQA1*03:01-DQB1*03:02 ou
DRB1*04:04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 ou DRB1*04:05-DQA1*03:01-DQB1*03:02; DR 7 pour HLA
DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*03:03 ; DR 14 pour HLA DRB1*14:01-DQA1*01:01-DQB1*05:03 ; DR 15
pour HLA DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 ; (x pour n’importe quel haplotype).
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B/Deuxieme partie : Patients ayant eu une séroconversion

1) Descriptions des enfants seroconvertis

Notre ¢étude s’intéresse tout particulierement aux 96 enfants ayant fait une séroconversion
transitoire ou permanente, unique ou multiple. Nous nous sommes intéressés aux anticorps
développés au moment de la séroconversion, aux anticorps que ces enfants ont développés tout

au long du suivi longitudinal et au statut auto-immun lors de la derniere visite.

a) Comparaison des enfants séroconvertis en fonction de leur devenir diabétique :

L’age moyen au moment de la premiére visite était de 7,6 ans (mediane a 5,9 [2,5-12,3]). La
durée moyenne de suivi est de 7,6 ans (médiane 6,8 [2,4-11,5]). Le tableau Il détaille les
caractéristiques des patients séroconvertis devenus ou non diabetiques.

Une plus grande proportion d’enfants devenus diabétiques avait un génotype HLA a risque
augmenté ou tres augmenté. Ces enfants developpaient au moment de la séroconversion plus

souvent de multiples anticorps.
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Tableau Il — Descriptif des patients seroconvertis

Caractéristiques Anticorps Al sans Diabéte p value
persistant diabete type 1 ([l‘;rllsvs
(Al) (N=96) | (N=80) (N=16) | jiabete)
Sexe Masculin 52 (54,2) | 44 (55) 8 (50) 0,71
Féminin 44 (45,8) 36 (45) 8 (50)
Propositus Pére 17 (17,7) | 15(18,8) | 2(12,3)
Meére 31(32,3) | 27(33.8) | 4(25)
Frére 15 (15,6) 12 (15) | 3(18,8)
Sceur 21(21,9) | 15(18,8) | 6(37.5)
2 cas ou plus 10 (10,4) 9(11,3) 1(6,3)
Demi-frére/sceur 2(2,1) 2 (2,5) 0 (0)
Risque HLA Protecteur/neutre 28(29,2) | 27(33,8) | 1(63) 0,03
Augmenté 40 (41,7) 33(41,3) 7 (43,8)
Tres augmenté 28 (29,2) 20 (25) 8 (50)
Génotype HLA® | pRajy 19(19.8) | 12(15) | 7(438)
DR 4/4 4 (4,2) 3(3,8) 1(6,3)
DR 3/3 5 (5,2) 5 (6,3) 0 (0)
DR 7/x ou 14/x ou 15/x 11 (11,5) 11 (13,8) 0 (0)
Autres 57 (59,4) 49 (61,3) 8 (50)
Gene DQB106:02 | Apsence 89 (92,7) | 73(913) | 16 (100)
Présence 7(7,3) 7 (8,8) 0(0)
Snunrgg)du SR Megiane [QL:Q3] [2,46;'181,6] [3,17;’132,7] [1,5;2,8] v
(Ae?leazenrgec)onvemon Mediane [Q1,Q3] [5,79;'124,2] [5,89;’164,9] [4,37;’170,6] e
Type de ler Anti-GAD 65(67,7) | 51(638) | 14(87,5) | 003
anticorps
AAI 13(13,5) | 9(11,3) 4 (25)
Anti-1A-2 17 (17,7) | 11(13,8) | 6(37,5)
ICA 30(31,3) | 20(25) | 10(62,5)
Anticorps multiples 18 (18,8) 7(8,8) 11 (68,8)
1 cftableaul
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b) Enfants au moment de la séroconversion :

Nous nous sommes intéressés plus particulierement aux anticorps que les enfants développent

au moment de la séroconversion et 1’age auquel les enfants développent leur auto-immunité.

o) Nombre et type d’anticorps a la séroconversion :

Lors de la séroconversion, différentes associations d’anticorps sont exprimés par les enfants.
Le tableau Il reprend les combinaisons d’anticorps a la séroconversion et le nombre de patients
ayant développé un diabéte en fonction de ces associations.

Tableau 111 : Combinaison des anticorps a la séroconversion :

Anticorps a la séroconversion Nombre | Progression vers
d’enfants | DT1 n (%)
Un seul anticorps 78 5 (6,4)
Anti-GAD 48 4(8,3)
AAI 8 1(12,9)
Anti-1A2 6 0 (0)
ICA 16 0 (0)
Deux anticorps 9 5 (55,6)
Anti-GAD et AAI 1 0 (0)
Anti-GAD et anti-1A-2 3 1(33,3)
Anti-GAD et ICA 5 4 (80)
Trois anticorps 7 5(71,4)
Anti-GAD, AAl et ICA 1 1 (100)
Anti-GAD, anti-1A-2 et ICA 5 3 (60)
AAl anti-1A-2 et ICA 1 1 (100)
Quatre Anticorps 2 1 (50)
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Au moment de la séroconversion, on remarque qu’aucun des enfants ayant développé

uniquement I’anticorps ICA ou I’anticorps anti-IA2 n’ont progressé vers un diabete.

Les caractéristiques des enfants en fonction du type d’anticorps a la séroconversion sont

détaillées dans ’annexe 1.

B) Age des enfants a la séroconversion en fonction du type d’anticorps et

influence du génotype HLA

Les génotypes HLA a risque (DR3/4 et DR4/4) ou le risque HLA «trés augmenté »,

n’influence pas 1’age auquel I’enfant développe un anticorps (tableau 1V).

Tableau 1V : Age median [Q1;Q3] a la séroconversion par type d’anticorps en fonction du

risque ou de la présence du génotype HLA DR3/4 (ou DR4/4).

Type d’anticorps a la séroconversion de :

é&tg AAl | Anti-IA2 | 1CA | ToutAc
(Negs) | (N3 | (N=17) | (N=30) | (N=96)
: Protecteur/Neutre 9.3 o 7.5 9,2 8,8
Risque [6,3:13,1] | [4.0:6,3] | [6,3:10,2] | [7,7:14,0] | [6,1:13,4]
HLA AUGmenté 10 5,9 5,7 5,8 8,2
g [7.9:134] | [41:67] | [2958] | [3.2:80] |[54:133]
1o AuGments 13 95 158 101 11
g [6,9:15,7] | [5,8:13,1] | [4.4:17] | [4,2:14,0] | [5,8:15,6]
p value 0,32 0,97 0.15 0,24 0.32
109 95 101 78 99
Génotype | DRAY4OUDRSIA | 1y o.05 01 | [5.8:13,1] | [43:16.8] | [5,6:14] | [4,2:15,2]
HLA Adtres 102 58 58 6.2 91
[7,413,6] | [3,7:6,8] | [4,6;10,2] | [3,7;10,1] | [5,8;13,6]
p value 0,74 0,92 0.69 0.47 0.74
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v) Comparaison des caractéristiques des enfants séroconvertis en fonction de

I’age a la séroconversion

Nous nous sommes intéressés aux patients développant leur auto-immunité précocement (avant
8 ans) et ceux qui la développent plus tardivement. Le tableau V détaille les caractéristiques
des patients séroconvertis en fonction qu’ils développent leur auto-immunité précocement

(avant 8 ans) ou tardivement (aprés 8 ans).

Les enfants qui ont eu une séroconversion aprées 8 ans développent plus souvent un anticorps
anti-GAD comme 1* anticorps et ils développent moins souvent de multiples anticorps au cours
du suivi. Cependant, il n’y a pas de différence en termes de progression vers le diabete entre les

deux groupes.
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Tableau V : Description des patients en fonction de 1’age & la séroconversion

Age a la séroconversion
Avant 8 \ p
ans ApereESS;;ms value
(N=39) -
Sexe Féminin 12(30,8) | 25(43,8) | 0.19
Propositus Pare 8 (20,5) 9 (15,8)
Meére 18 (46,2) 13 (22,8)
Fratrie 13(33,3) | 25(43)9)
2 cas ou plus 0 10 (17,5)
Risque HLA Protecteur ou neutre 12(30,8) | 16(28,1) | 028
Augmenté 19 (48,7) | 21(36,8)
Trés augmenté 8(20,5) | 20(351)
Génotype HLA! DR3/4 6 (15,4) 13 (22,8) 0,37
Autres 33 (84,6) 44 (77,2)
Haplotypes HLA DR3-DQ2 présence 15(38,5) | 38(66,7) | 0.006
DR4-DQ8 présence 20 (51,3) | 27(474) | O.70
Gene DQB1*06:02 Présence 2 (5,1) 5 (8,8) 0,70
;unrgg)du SHVHER | mediane [Q1:03] 2 6§'ZL51 11| 2 3-712 6] o
Age séroconversion o . 4,6 13,5 <1016
(en année) Mediane [Q1,Q3] [3.1:6,3] | [10,1:15,5]
Type de ler Anti-GAD 21(538) | 44(77,2) | 0.002
anticorps
P AAI 11(28,2) 2(3,5)
Anti-1A-2 11(28,2) | 6(10,5)
ICA 15 (38,5) 15 (26,3)
Anticorps multiples 11(28,2) | 7(1273)
Nombre d’anticorps | 4 anticorps 15 (38,5) 41 (71,9) 0,01
développé au cours
du suivie 2 anticorps 11 (28,2) 8 (14)
3 anticorps 6 (15,4) 5(8,8)
4 anticorps 7(17,9) 3(5,3)
Nombre anticorps au | \y j¢iojes 24615 | 16(281) | 2001
cours Suivi
Séroconversion 0,28
A Non 15(38,5) | 16 (28,1)
Diabete Présence 8(20,5) 8 (14) 0,40
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c) Suivi des enfants de la séroconversion a la derniére visite :

Nous nous sommes intéresses aux anticorps que les enfants développent au cours du suivi
longitudinal.

o) Nombre et type d’anticorps au cours du suivi

Au total, 56 enfants (58,3%) ont présenté un seul anticorps. Sur les 96 enfants, 19 enfants
(19,8%) ont présenté deux anticorps, 11 ont présenté 3 anticorps (11,5%) et 10 enfants (10,4%)

ont présenté les 4 anticorps. La figure 2 donne la répartition des associations.

Figure 2 : Profil des anticorps au cours du suivi longitudinal des enfants séroconvertis N (%) :

Anti-[A-2

Anti-GAD

ICA
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B) Apparition d’un type d’anticorps au cours du suivi en fonction du génotype HLA

Dans la population séroconvertie (N=96), il y a 43 sujets présentant un haplotype HLA DR4-
DQ8 et 48 enfants un haplotype HLA DR3-DQ2. Il y a 24 patients qui ne présentent aucun de
ces haplotypes. Le tableau VI détaille 1’association d’un type d’anticorps au cours du suivi en

fonction de la présence d’haplotypes particulier.

Les enfants qui ont développé en tant que 1°" anticorps, I’anti-GAD (N=65), 29 (44,6%) étaient
porteurs de ’haplotype HLA DR4-DQ8 tandis que 34 enfants (52,3%) avaient un haplotype
HLA DR3-DQ2. Parmi les 13 enfants qui ont développé I’AAI en tant que 1° anticorps, 7
enfants (53,8%) étaient DR4-DQ8 et 3 (23,1%) étaient porteurs de I’haplotype HLA DR3-DQ2

(p=0,19).

Tableau VI : Développement d’un type d’anticorps en fonction de la présence de 1’haplotype

HLA DRS3 ou DRA4.

Anti-GAD | AAI IA2 ICA P value
(N=73) (N=23) (N=28) (N=43)
Haplotype | 38 (52,1) | 8(34,8) | 13(46,4) | 24 (545) P=0,6
HLA DR3
Haplotype | 34 (46,6) | 12 (52,2) | 15(53,6) | 19 (44.2)
HLA DR4

v) Age a la séroconversion en fonction du nombre d’anticorps développés au

cours du suivi

L’age médian de la séroconversion des enfants qui n’ont présenté¢ qu’un seul anticorps est de
12,2 ans [7,5;15,2] alors qu’il est de 6,6 ans [4,3;10,3] pour les enfants ayant présenté de

multiples anticorps (p=0,003).
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d) Comparaison des enfants en fonction de la négativation au cours du suivi

Au cours du suivi, certains enfants ont vu une partie ou la totalité des anticorps se négativer. La
négativation d’un anticorps définit le statut transitoire de celui-Ci.
Nous avons comparé les enfants présentant, au cours du suivi, au moins un anticorps transitoire

avec ceux présentant uniquement des anticorps permanents.

Au total, 48 enfants (50%) ont présenté au moins une fois un anticorps de maniére transitoire.
Le tableau VII détaille les caractéristiques des enfants présentant ou non des anticorps
transitoire.

La plupart des enfants devenus diabétiques n’avaient pas d’anticorps transitoire au cours du
suivi (N=10). Seuls 5 enfants devenus diabétiques ont présenté transitoirement des anticorps au
cours du suivi. L’anticorps qui s’est négativé au cours du suivi, était dans 4 cas (80%) I’AAI et
dans un cas I'ICA (20%). L’anti-1A-2 était transitoire une fois chez un enfant présentant
¢galement transitoirement un AAI. L’anticorps anti-GAD n’était jamais transitoire chez ses
patients devenus diabétiques. Ces enfants, au diagnostic du diabete de type 1, présentaient pour
3 d’entre eux I’association anti-GAD+anti-lIA-2+ICA, pour 1 I’anti-1A-2+ICA et pour le dernier

anti-GAD+ICA.
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Tableau VII : Description des enfants présentant des anticorps transitoire ou non

Anticorps | Pasd’Ac p value
Transitoire | Transitoire
(N=48) (N=48)
Sexe Masculin 30 (62,5) 22 (45,8) 0,10
Risque HLA | protecteur/neutre | 16 (33,3) | 12(25) 0,026
Augmenté 24 (50) | 16(333)
Trés augmenté 8(16,7) | 20(417)
Présence Absence 44 (91,7) | 33(68,8) 0,004
énotype
MLADR /4 | Présence 463 | BELY
Gene Absence 42 (87,5) 47 (97,9) 0,11
DQB1*06:02
Q Présence 6(125) | 1@D)
Age ala Médiane 7,5 13,1 0,002
séroconversion [Q1;Q3] [4,9;10,4] | [7,3;15,6]
Diabéte Présence 5 (10,4) 11 (22,9) 0,10
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d) Statut des enfants a la derniére visite :

On s’est intéressé au statut des enfants a la derniére visite. Certains enfants ont vu la totalité de

leurs anticorps se négativer a la derniere visite.

Dans notre étude, 31 patients (32,3%) ont eu une séroréversion (c’est-a-dire qu’ils n’ont plus
d’anticorps a la derniére visite). Et 65 enfants ont gardé leur séroconversion au cours du suivi

(ils sont encore positifs pour au moins 1 anticorps a la derniére visite).

o) Types d’anticorps transitoire :

Aucun des 31 patients ayant une seroréversion n’a développé un diabéte. Chez ces 31 enfants,
17 enfants ont exprimé des anti-GAD au cours du suivi et 16 enfants des ICA. Le
développement d’anti-l1A-2 (N=6) ou d’AAI (N=3) de manicre transitoire était moins fréquent

chez ces 31 enfants.

Parmi les 65 enfants avec une séroconversion durable (au moins un anticorps positif a la
derniére visite), 17 enfants ont eu des négativations pour d’autres anticorps positifs. Ainsi, 7 de
ces enfants ont négativé leurs AAI tandis que 6 enfants négativaient les ICA avant la fin du
suivi. Les anticorps anti-GAD et anti-1A2 se positivaient de maniére transitoire chez 3 de ces

enfants.
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B) Comparaison des enfants en fonction du statut a la derniére visite :

Le tableau V111 détaille les caractéristiques des enfants en fonction de leur statut d’anticorps a

la derniére visite.

Tableau VIII : Description des enfants en fonction de la présence d’anticorps a la fin de 1’étude :

Séroconversion | Séroconversion | p value
éphémere durable
(N=31) (N=65)

Sexe Masculin 19 (61,3) 33 (50,8) 0,38
Risque HLA Protecteur/neutre 13 (41,9) 15 (23,1) 0,033
Augmenté 14 (45,2) 26 (40)

Trés augmenté 4(12,9) 24 (36,9)
Présence Absence 29 (93,5) 48 (73,8) 0,028
énotype
HLA DR 3/4 | Présence 2(63) 17(%.2)
Géne Absence 25 (80,6) 64 (98,5) 0,004
DQB1*06:02
Q Présence 6 (19,4) 1(15)

Les enfants gardant des anticorps positifs a la fin du suivi étaient plus souvent du génotype

HLA DR3/4 et par conséquent une plus faible proportion d’entre eux portait le géne HLA

DQB1*0602.
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2) Analyse des anticorps au cours du suivi

Nous nous sommes intéressés aux anticorps développés tout au long du suivi. Nous avons étudié

la cinétique d’apparition de chaque anticorps et leur devenir au cours du suivi.

a) Cinétique d’apparition des anticorps -

o) Age au développement de chaque anticorps

L’age médian auquel les enfants développent un anti-GAD est de 9,7 ans [6,40;14,10] et est de

6,8 ans [4,40;12,10] pour I’AAI. L’age médian pour I’anti-1A2 est de 7,15 ans [4,60;12,30] et

de 8,4 ans [5,30;12,50] pour les ICA (p=0,23). Cet age auquel I’enfant exprime un anti-GAD

(Tableau IX) n’est pas significativement modifie par le risque HLA (p=0,28). Il en est de méme

pour les AAI (p=0,92), les anti-1A2 (p=0,62) et les ICA (p=0,41).

Tableau IX : Age médian [Q1;Q2] au développement d’un type d’anticorps en fonction du

risque HLA.
Age médian au développement de :
Anti-GAD AAl Anti-1A-2 ICA
Risque HLA Protecteur/Neutre | 8,7 [6,3;13,1] | 6,8 [5;7,5] 6,3 [5;7,5] 9,2 [6;14,4]
Augmenté 9,1[7,4:13,1] | 6,8[5,5;10] | 6,8[5,7;10,3] | 9,1 [6,6;13,1]
Trés Augmenté | 13[5,8;16] | 8,5[3,8;15,6] | 12,2 [4,4:16,4] | 11,3 [5,3;14]
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B) Taux d’incidence de chaque anticorps :

Nous avons analysé les taux d’incidence de chaque anticorps. La figure 3 développe le taux

d’incidence de chaque anticorps par tranche d’age jusqu’a 18 ans.

Figure 3 : Taux d’incidence en fonction de 1’age de la positivité du type d’anticorps

Figure 3a Figure 3b
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Figure 3a: anticorps anti-GAD; 3b: AAI; 3c: anticorps anti-1A2; 3d: ICA

Le taux d’incidence de I’anticorps anti-GAD est élevé a tout age, avec un pic a deux ans a plus
de 3,4 cas pour 100 personnes-années. L’ AAI a surtout un taux d’incidence élevé avant 9 ans
avec un taux d’incidence maximum a 1,7 cas pour 100 personnes-années a 2 et 4 ans.

Finalement, le taux d’incidence de chaque anticorps est élevé entre 2 et 8§ ans.
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b) Analyse des anticorps en fonction du caractére transitoire ou permanent

Nous avons étudié chez les patients la cinétique des anticorps. Certains patients « perdaient »

leurs anticorps au cours du suivi.

a) Evolution des anticorps chez les patients présentant un unique anticorps a la

séroconversion :

Au moment de la séroconversion, 78 enfants ont présenté un seul anticorps, 9 deux anticorps,
7 trois anticorps et 2 quatre anticorps (Tableau I11). Parmi les enfants avec un seul anticorps a

la séroconversion, 32 (41%) ont eu une négativation de leurs anticorps :

25% un anti-GAD transitoire (12 sur les 48 anti-GAD seul)

- 12,5% un AAI transitoire (1 sur les 8 AAI seul)

50% un anti-1A-2 transitoire (4 sur les 8 anti-1A-2 seul)

- 93,8% pour I'[CA (15 sur les 16 ICA seul)

Chez ces 32 patients, 7 enfants ont développé un autre anticorps au cours du suivi. Parmi les 25
enfants n’ayant développé qu’un type d’anticorps au cours du suivi et ’ayant négativé, 6 (24%)
ont vu leurs anticorps se repositiver, une ou deux fois, au cours du suivi dont 2 encore présents
a la dernicre visite. L anticorps anti-GAD s’est repositivé chez 3 enfants dont 2 ont encore des

anti-GAD a la derniére visite. L’ ICA est redevenu positif chez 3 enfants également.

La durée médiane de positivité de I’anticorps était de 1,5 ans [1;2,3] (mini : 0,2-maxi : 5,4) avec
une durée médiane de 2 ans [1,4;4,0] pour les anticorps anti-GAD, de 1,3 ans [0,9;2] pour les

ICA et de 1 an [0,9;1,1] pour I’anti-1A-2. La durée de positivité de 1’AAI était de 6 mois.
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B) Evolution des anticorps chez les patients présentant de multiples anticorps au

cours du suivi

Parmi les enfants avec de multiples anticorps positifs & la séroconversion (N=18) ou qui ont
développé de multiples anticorps aprés la séroconversion d’un unique anticorps (N=22), 23
enfants (57,5%) ont eu au moins un anticorps qui s’est négativé. 7 enfants ont négativé leurs
anticorps avant d’en développer un autre (5 avaient développé des ICA initialement, 1 ’anti-
IA2 et 1 PAAI). Parmi ces 7 enfants, 5 n’avaient plus d’anticorps a la derni¢re visite et ont
développé transitoirement des anti-GADpour3 enfants, une association anti-1A-2+anti-GAD

pour 1 enfant et un AAI chez 1 enfant.

Les 16 autres enfants ont négativé un ou des anticorps au cours du suivi mais gardaient au moins

un anticorps positif :

- 10,8% ont négativé I’anticorps anti-GAD (4 sur 37 enfants avec un anti-GAD et
présentant de multiples anticorps)

- 42,1% I’AAI (8 sur 19 enfants avec AAI et ayant développé de multiples anticorps)

- 21,7% T’anti-1A-2 (5 sur 23 enfants avec un anti-1A2-2 et de multiples anticorps)

- 21,9% I’ICA (7 sur 32 enfants ayant développé I'ICA et de multiples anticorps)

A noté que 3 de ces 16 enfants n’avaient plus d’anticorps a la derniére visite.

114



v) Evolution par type d’anticorps au cours du suivi :

Finalement ’anti-GAD s’est négativé chez 20 enfants (27,4%), I’AAI chez 10 enfants (43,5%),
I’anti-1A-2 chez 10 enfants (35,7%) et ’'ICA chez 22 enfants (51,2%) (Tableau X).L’anticorps

ICA est plus souvent transitoire lorsqu’il est le seul a se développer au cours du suivi.

Tableau X : Devenir des anticorps en fonction de leur type et de la présence ou non de multiples

anticorps au cours du suivi.

Transitoire n(%) Permanent n (%) p1 value! | p. value?
Anti-GAD (N=73) 20 (27,4) 53 (72,6) 0,07
Anticorps unique (N=36) 12 (33,3) 24 (66,7) 0,30
Multiples anticorps (N=37) 8 (21,6) 29 (78,4)
AAI (N=23) 10 (43,5) 13 (56,5)
Anticorps unique (N=4) 0(0) 4 (100) 0,10
Multiples anticorps (N=19) 10 (52,6) 9 (47,4)
Anti-1A-2 (N=28) 10 (35,7) 18 (64,3)
Anticorps unique (N=5) 3 (60) 2 (40) 0,31
Multiples anticorps (N=23) 7 (30,4) 16 (69,6)
ICA (N=43) 22 (51,2) 21 (48,8)
Anticorps unique (N=11) 10 (90,9) 1(9,1) 0,004
Multiples anticorps (N=32) 12 (37,5) 20 (62,5)

1 différence entre anticorps unique vs multiples

2différence entre chaque anticorps

La figure 4 détaille la cinétique des anticorps entre ceux qui restent positifs et ceux qui se

négativent et combien d’enfants développent un diabete de type 1.
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C/Troisieme Partie : Risgue de devenir diabétique

1) Description des patients devenus diabétigues

Pour rappel, 2,7% des enfants (16 sur 587) de la population générale sont devenus diabétiques

de type 1. lls représentent 16,7% des patients ayant fait une séroconversion.

L’age médian de découverte de diabete était de 10,4 ans [6,6;13,7].

L’age médian de la séroconversion était de 7,7 ans [4,3;10,6] avec une durée médiane de suivi

avant la découverte de diabéte pour ces 16 enfants de 2,6 années [1,9;5,8] (Tableau I1).

Comme nous I’avons déja vu, L’age médian au développement de multiples anticorps chez les
40 enfants ayant développé au moins 2 anticorps est de 8,2 ans [5,6;11,9].11 est de 8,5 ans
[6,1;11,9] pour ceux n’ayant pas progressé vers un diabéte et est de 7,5 ans [4,2;11,1] pour ceux
devenus diabétiques (p=0,38). Le delai median entre la seroconversion et la presence de
multiples anticorps est de 0,4 an [0;1,2]. Il est de 1 an [0;1,8] (minimum : 0 - maximum : 6,5)
pour ceux n’étant pas devenus diabétiques et est de 0 an [0;0,2] (minimum : 0 - maximum : 1,5)

pour les diabétiques (p=0,002).

Parmi les patients qui sont devenus diabétiques (N=16), la grande majorité, 15 enfants (93,8%),
ont développé de multiples anticorps dont 5 enfants (31,3%) ont présenté les 4 anticorps au
cours du suivi et 8 enfants (50%) ont présenté 3 anticorps (Figure 5).Ces 15 enfants devenus
diabétiques avec de multiples anticorps représentent 37,5% des enfants ayant développé de

multiples anticorps au cours du suivi.
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Figure 5 : Profil des anticorps au cours du suivi longitudinal des enfants devenus diabétiques N

(%) :

Anti-IA-2

Anti-GAD

ICA
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Le profil des enfants devenus diabétiques est détaillé dans le tableau XI.

Parmi les propositus, dans 4 cas il s’agissait de la mére (soit 2,1% des familles de la population
de départ ayant la meére comme propositus), dans 3 cas au moins le pere (soit 1,8% des familles
dont le propositus est le pére) et dans 10 cas au moins un frére ou une sceur était le propositus

(4,1% des familles de la population de départ ayant un membre de la fratrie comme propositus).

Il y avait dans la population qui ont développé un diabéte de type 1 significativement plus
I’haplotype HLA DR3/4 que tout autre haplotype comparativement aux enfants ayant

développe une auto-immunité sans diabéte (43,8% vs 15% ; p=0,008).
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Tableau XI : Profil des enfants devenus diabétique au cours du suivi

Casl
Cas 2*
Cas 3*

Cas 4

Casb

Cas 6

Cas7

Cas 8

Cas9

Cas 10

Cas 11
Cas 12
Cas 13
Cas 14
Cas 15
Cas 16

Sexe

F
F
M
M
F
M
F
M
M

Tn

< T T ZL

F

Propositus

Frére
Sceur
Sceur
Mere
Sceur
Sceur
Multiplex®
Sceur

Meére
Frére

Péere
Péere
Frere
Mére
Mére

Sceur

HLA Risque HLA

DR

3/4
3/74
3/7
3/6
3/4
al7°
3/4
3/4
3/4

417t

4/6
3/4
4/1
4/4
3/4
41’

Trés augmenté
Augmenté
Augmenté
Augmenté
Trés augmenté
Augmenté
Trés augmenté
Trés augmenté

Trés augmenté
Augmenté

Augmenté
Trés augmenté
Augmenté
Tres augmenté
Tres augmenté

Neutre

Age!
T0?
11,9
6,8
2,9
7,1
15,2
6,0
15,8
4.4
1,7

1,1

3,8
1,9
4,8
3,9
8,6
10,2

Agelsérp-
conversion
11,9

6,8

9,1

13,2

15,2

6,0

15,8

4.4

3,8

2,1

9,7
2,9
5,8
3,9
8,6
10,2

Age!
DT1
13,5
8,6
14,2
22,6
23,5
8,4
17,7
5,5
4,5

2,1

11,7
59
6,8
9,0
13,3
12,1

Type 1¥Ac

GAD+ICA
GAD+AAI+ICA
GAD

GAD

GAD

AAl
GAD+IA2+ICA
GAD+IA2+ICA

GAD+IA2

GAD+AAI+IA2
+ICA

GAD+ICA
GAD+ICA
AAI+IA2+ICA
GAD+ICA
GAD

GAD+IA2+ICA

Age en année ; 2TO= visite initiale ; *Nombre d’anticorps développés au cours du suivi

*HLA DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01/DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*02:01
*HLA DRB1*04:05-DQA1*03:01-DQB1*03:02/DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*02:01
*HLA DRB1*04:04-DQA1*03:01-DQB1*03:02/DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*02:01
"HLA DRB1*04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:01/DRB1*01:01-DQA1*01:01-DQB1*05:01

8Le pére, 2 fréres et 1 sceur sont atteints de diabéte de type 1

*issus de la méme famille
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2) Analyse du risque de la population séroconvertis

Le risque global, pour la population séroconvertis, de développer un diabete 5 ans apres la

séroconversion est de 16,4%.

A noter que le risque 5 ans apres la visite initiale dans notre population d’étude (N=587) est de

2,4%, 3,9% a 10 ans et 4,8% a 15 ans.

3) Analyse du_risque en fonction des anticorps au moment de la

séroconversion

Nous avons étudié le risque de progresser vers un diabéte en fonction du nombre et du type
d’anticorps a la séroconversion.

a) Analyse du risque en fonction du type d’anticorps a la séroconversion :

Lorsque I’anticorps anti-GAD est positif au moment de la séroconversion, le risque de
progresser a 5 ans vers un diabéte est de 20,9% (vs. 7,8% lorsque I’anti-GAD est négatif;
p=0,04) et est de 43,0% quand I’AAI est positif (vs. 12,9% ; p=0,052). Ce risque a 5 ans est de
42,3% quand I’anticorps anti-1A2 est présent en tant que 1* anticorps (vs. 10,9% ; p=0,002) et

est de 31,2% quand il y a des ICA au moment de la séroconversion (vs. 7,8% ; p=0,03).

La figure 6 détaille les courbes de survie en fonction du type d’anticorps au moment de la

séroconversion.

L’analyse de survie par le modele a risque proportionnel de Cox montre que la présence
d’anticorps anti-lIA2 au moment de la séroconversion augmente le risque de progresser vers un
diabéte de type 1 d’environ 4,5 fois (hazard ratio [HR] 4,49 [IC 95% 1,61-12,45], p=0,004)
tandis que les ICA augmentent le risque de presque 3 fois (HR 2,95 [IC 95% 1,07-8,16],

p=0,037) (Tableau XII).
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Figure 6 : Courbes de survie en fonction de la présence de chaque type d’anticorps (anti-GAD,

AAl, anti-1A2 et ICA) au moment de la séroconversion
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6a : en rouge = présence d’anticorps anti-GAD, en bleu= absence de I’anti-GAD ; 6b : en rouge= présence d’AAl,
en bleu=absence d’AAI ; 6¢C : en rouge=présence de ’anticorps anti-IA2, en bleu=absence d’anti-IA2 ; 6d : en

rouge=présence d’ICA, en bleu=absence d’ICA. ; 6e : en rouge= présence de multiples Anticorps, en bleu=un seul
anticorps
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b) Analyse du risque en fonction du nombre d’anticorps a la séroconversion :

Les analyses des courbes de Kaplan-Meier révelent que le risque de développer un diabéte de
type 1 a 5 ans augmente avec le nombre d’anticorps initial. Il est de 4,4%, 54,3%, 82,9% et 50,0
% respectivement pour 1 anticorps, 2 anticorps, 3 anticorps et 4 anticorps au moment de la
séroconversion (Figure 7). Le risque a 5 ans de progresser vers un diabéte de type 1 est de
64,8% quand on exprime de multiples anticorps au moment de la séroconversion (vs. 4,4%

quand on en exprime un seul, p<0,0001) (Figure 6e).

Figure 7 : Courbes de survie en fonction du nombre d’anticorps a la séroconversion :

Figure 7 Product-Limit Survival Estimates
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en bleu : 1 anticorps; en rouge : 2 anticorps; en vert : 3 anticorps; en marron : 4 anticorps

La présence de multiples anticorps au moment de la séroconversion augmente de presque 14,5

fois le risque de développer un diabete de type 1 (Tableau XII).
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Tableau XII: Analyse de survie en fonction du nombre ou du type d’anticorps a la

séroconversion selon le modéle Cox :

HR IC 95% p value
Type d’anticorps a la séroconversion Anti-GAD 4,24 0,96-18,74 0,057
AAl 2,92 0,94-9,09 0,064
Anti-1A2 4,49 1,62-12,45 0,004
ICA 2,95 1,07-8,16 0,037
Nombre d"anticorps a la séroconversion | Ac vs. > 2 Ac 14,46 4.97-42.07 | <0,0001
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4) Analyse du risque en fonction de la présence d’anticorps au cours du

suivi

Nous avons étudié le risque de développer un diabéte en fonction du nombre et du type

d’anticorps développés au cours du suivi longitudinal.

a) Analyse du risque en fonction du nombre d’anticorps au cours du suivi

L’analyse des courbes de Kaplan-Meier révele que le risque de progresser vers un diabéte a 5
ans augmente avec le nombre d’anticorps et est de 4,2%, 5,3%, 59,6% et 45,1 % respectivement
pour 1 anticorps, 2 anticorps, 3 anticorps et 4 anticorps (p<0,02). Le risque a 10 ans est de 4,2%,
17,1%, 84,8%, 58,9% respectivement pour 1 anticorps, 2 anticorps, 3 anticorps et 4 anticorps.
Il n’y a pas de différence significative entre les enfants exprimant 1 ou 2 anticorps (p=0.27) ni

entre les enfants ayant développé 3 ou 4 anticorps (p=0.20). (Tableau XII1I).

Le risque & 5 ans de progresser vers un diabete de type 1 est de 30,3% quand on developpe de

multiples anticorps (vs 4,2% pour un seul anticorps au cours du suivi ; p<10-) (Figure 8).
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Tableau X111 Combinaison d’anticorps au cours du suivi et risque de développer un diabéte a 5

et 10 ans:
Anticorps au cours du suivi Nombre | Progression vers | Risque & 5 | Risque a 10
diabéte n (%) ans (%) ans (%)
Un seul anticorps 56 1(1,8) 4,2 4,2
Anti-GAD 36 1(2.8)
AAI 4 0(0)
Anti-1A2 5 0(0)
ICA 11 0(0)
Deux anticorps 19 2 (10,5) 5,3 17,1
Anti-GAD et AAI 4 0(0)
Anti-GAD et anti-1A-2 4 1(25)
Anti-GAD et ICA 9 1(11,1)
AAl et ICA 1 0 (0)
Anti-1A-2 et ICA 1 0(0)
Trois anticorps 11 8 (72,7) 59,6 84,8
Anti-GAD, AAl et ICA 3 2 (66,7)
Anti-GAD, anti-1A-2 et ICA 7 5 (71,4)
AAl, anti-1A-2 et ICA 1 1 (100)
Quatre Anticorps 10 5 (50) 45,1 58,9

En retirant de I’analyse la positivité des ICA dans le nombre d’anticorps, le risque de progresser

vers un diabéte de type 1 a 5 ans est de 3,8%, 41,8% et 45,1% respectivement chez les enfants

avec 1 anticorps, 2 anticorps et 3 anticorps (p<10 , mais pas de différence significative entre

2 et 3 anticorps). Le risque de progresser vers un diabete de type 1 a 5 ans chez les enfants qui

présentent deux anticorps ou plus est de 44,4% (vs. 3,8% quand on développe un seul anticorps ;

p<10), et il passe a 62,9% a 10 ans.
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b) Analyse du risque en fonction du type d’anticorps au cours du suivi

La figure 8 détaille les courbes de survie établies avec le modele de Kaplan-Meier en fonction
de la présence d’un type d’anticorps. Le risque de progression a 5 ans quand on développe, au
cours du suivi, un anticorps anti-GAD est de 20,3% (vs 5% si on ne le développe pas ; p=0,07)
et est de 38,0% lorsqu’on développe I’AAI (vs 9,4% quand il n’y a pas d’AAI au cours du
suivi ; p=0,007). Ce risque de progression a 5 ans est de 38,7% quand on exprime les anticorps
anti-1A2 (vs 6,7% quand on en exprime pas ; p<107®) et est de 24,0% pour 'ICA (vs 7,4% pour
ceux qui n’ont pas développé d’ICA ; p=0,01).

Figure 8 : Courbes de survie en fonction de la présence d’anticorps anti-GAD, AAl, anti-1A2,
ICA ou de multiples anticorps
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8a : en bleu = présence d’anticorps anti-GAD ; en rouge = absence d’anticorps anti-GAD ; 8b : en bleu =
présence d’AAl ; en rouge = absence d’AAI ; 8c : en bleu = présence d’anti-IA2 ; en rouge = absence d’anti-
IA2 ; 8d : en bleu = présence d’ICA ; en rouge = absence d’ICA ; 8e : en bleu = présence de multiples
anticorps ; en rouge = 1 seul anticorps
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c) Analyse du risque en fonction du génotype HLA

Nous avons analyseé le risque de progresser vers un diabete en fonction du génotype HLA.

o) En fonction de ’haplotype HLA DR3/4

Il n’y a pas de différence significative dans le risque de progression vers le diabéte en fonction
du genotype HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 chez les enfants qui présentent 2 anticorps (16,7% vs
0% ; p=0,14) ou plus de 3 anticorps (80% vs. 40,2% ; p=0,09). Autrement dit, le risque de
progression vers un diabete quand on développe au cours du suivi, 2 ou plus, n’est pas
significativement modifié par le risque HLA.

L’analyse n’a pas pu étre faite avec un seul anticorps. Cependant, le seul enfant devenu
diabétique parmi les 56 enfants ayant développé un unique anticorps était du genotype HLA
DR3/4. Pour les enfants ayant développé les 4 anticorps au cours du suivi, 1 seul enfant était de
génotype HLA DR3/4 et il est devenu diabétique.

B) En fonction du score de risque augmenté et tres augmenté

De la méme maniére, la catégorie de risque HLA « augmenté » ou « tres augmenté » ne modifie
pas significativement le risque de progresser vers un diabéte comparativement a la catégorie
« protecteur/neutre » lorsqu’on développe au cours du suivi 1 (6% quand augmenté ou trés
augmenté vs. 0% quand protecteur/neutre ; p=0,52), 2 (6,3% vs. 0% ; p=0,57) ou 3 anticorps

(61,9% vs. 50% ; p=0,44).

Néanmoins, aucun enfant avec un haplotype protecteur ou neutre ayant développé au cours du
suivi 1 ou 2 anticorps au cours du suivi n’est devenu diabétique. Le seul enfant devenu
diabétique avec un risque neutre et ayant développé 3 anticorps au cours du suivi était le cas 16
et son génotype est HLA DRB1*01:01-DQA1*01:01-DQB1*05:01/DRB1*04.01-

DQA1*03:01-DQB1*03:01.

Pour les enfants ayant développé au cours du suivi 4 anticorps (N=10), aucun des 3 enfants

appartenant a la catégorie « protection/neutre » n’a développé un diabéte alors que 5 enfants
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sur les 7 appartenant aux catégories de risque HLA « augmenté » ou « trés augmenté » ont
développé un diabéte de type 1. Le risque a 5 ans de progresser vers un diabete de type 1 est de
73,2% pour le risque HLA «augmenté » et «tres augmenté » (vs 0% pour la catégorie

protection/neutre, p =0,022).
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II1/Discussion

La premiere partie de notre discussion concerne les enfants qui ont eu, au cours du suivi, une
séroconversion.

1) Proportion d’enfants ayant développé une auto-immunité :

Sur I’ensemble de notre cohorte de 587 enfants, 16,4% des enfants ont présenté une
séroconversion au cours du suivi alors que dans les études de cohorte internationale, la
proportion d’enfants développant des anticorps est plus faible. En effet, dans les études
BABYDIAB (N=1650) et BABYDIET (N=150) (67), qui s’intéressent exclusivement aux
enfants de parents diabétiques de type 1, on ne retrouve qu’environ 9% des enfants ayant
développé au moins un anticorps. Dans la cohorte DAISY (N=2547), 11,4% des enfants ayant
un apparenté diabétique de type 1 ont développé au moins un anticorps (59). Dans la cohorte
TEDDY, 8,9% des enfants ont développé au moins un anticorps persistant. Ceci est expliquée
par le recrutement des enfants qui different entre nos deux études. Dans la cohorte TEDDY
(N=8676), 89,6% des enfants sont issus d’une population a haut risque (sur leur génotype HLA)
mais sans antécédent familial au premier degré de diabéte. Lorsque 1’on s’intéresse aux enfants
avec un antécédent de diabéte de type 1 au 1*" degré, 15,5% de ces enfants ont développé une
auto-immunité (73). De plus, les enfants exclus dans notre étude (ayant fait qu’une seule visite)
ont peut étre surestimé cette proportion de patients séroconvertis. En effet, ces enfants exclus
n’avaient, pour une grande majorité, pas de marqueur d’auto-immuniteé et les parents de ces
enfants décidaient de ne pas poursuivre les analyses. Néanmoins, dans notre population d’étude,
les enfants n’ayant pas développé d’anticorps étaient suivis significativement moins longtemps
et il n’est pas exclu que ces enfants soient sortis de I’étude avant d’exprimer un marqueur
d’auto-immunité (a noter qu’il n’y avait pas de différence en terme d’Age au moment de la 1°

visite).
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2) Génotype HLA et séroconversion :

Dans notre population d’étude, une plus grande proportion d’enfants ayant eu une
séroconversion avait un risque « tres augmenté ». Ainsi, ces enfants étaient plus frequemment
porteurs des génotypes DR 3/4, DR 4/4 ou DR3/3. Le génotype DR3/DR4 se retrouvait chez
19,8 % des patients ayant développé au moins un anticorps persistant, ce qui confirme les
données dans la littérature. Le génotype HLA DR 3/4 est la combinaison HLA de classe 1l la
plus a risque de diabéte de type 1. De plus, le génotype DR3/4 et DR4/4 augmente de 5 % le
risque d’auto-immunité chez les individus sans histoire familiale de diabéte de type 1. Ce risque
passe a 20% pour les apparentés de diabétiques de type 1 au ler degré (191). Ces resultats sont
concordants avec la cohorte TEDDY, ou une plus grande proportion (51%) d’enfants ayant
développe une auto-immunité étaient du génotype HLA DR3/4 comparativement a ceux
n’ayant pas eu d’anticorps persistants. La présence du HLA DR3/4 augmente de presque 1,5

fois le risque d’auto-immunité comparé au genotype DR 4/4 dans la cohorte TEDDY (77).

La proportion d’enfants avec des haplotypes protecteurs (porteur de 1’haplotypes HLA
DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*03:03 ou HLA DRB1*14:01-DQA1*01:01-DQB1*05:03
ou HLA DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02) était plus importante chez les enfants
n’ayant pas développé d’auto-immunité. Néanmoins, il n’y avait pas de différence significative

entre nos deux groupes pour I’allele DQB1*0602.

Dans la littérature (77,192), la présence d’haplotypes HLA DR4 ou DR 3 influence le
développement des anticorps. Le développement d’anti-insuline est associé a ’haplotype DR4-
DQ8 alors que I’expression d’anti-GAD est souvent associée a 1’haplotype HLA DR3-DQ2.
Dans notre étude, les enfants qui développent I’anticorps anti-insuline (en tant que 1* anticorps
ou non) ont tendance a avoir un haplotype DR4-DQ8 alors que ceux développant un anti-GAD
(en tant que 1°" anticorps ou non) semblent étre plut6t porteurs d’un haplotypeDR3-DQ2.

L’absence de différence significative dans ces 2 groupes peut étre lié au fait que généralement
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I’anticorps anti-insuline apparait vers I’dge dun an alors que dans notre étude les enfants étaient
inclus plus tardivement. Ainsi, dans notre étude, seulement 5,2% ont presenté des AAI seuls
(+/-ICA), 46,9% des anti-GAD seuls (+/-ICA) et 7,2% enfants ont présenté 1’association AAI
et anti-GAD (+/-ICA) alors que I’analyse des enfants jusqu’a 1’age de 6 ans de la cohorte
TEDDY retrouvait 43,7% des enfants présentant des AAI seuls, 37,7% des anti-GAD seuls et

13,8% I’association AAI et anti-GAD.

3) Cinétique de la séroconversion:

Dans la plupart des études, I’age médian a la séroconversion varie entre 2 et 7 ans en fonction
de la présence d’un ou plusieurs anticorps au cours du suivi. Les enfants développant de
multiples anticorps expriment leur 1* anticorps plus précocement, vers ’age de 2 ans (2,1 ans
[1,1;5,0] pour BABYDIAB, 3,1 ans [1,6;5,4] pour DAISY et 2,0 ans [1,3;4,0] pour DIPP). Pour
les enfants ne développant qu’un seul anticorps, I’dge médian a la séroconversion se Situe vers
5 ans (7,3 ans [3,3;9,8] pour BABYDIAB, 5,4 ans [2,6;9,2] pour DAISY et 3,9 ans [2,0;6,5]

pour DIPP)(43).

Dans notre étude, 1’dge médian au 1°" anticorps positif est de 9,2 ans. Cette différence peut étre
expliquée par I’age plus tardif a la premicre visite (médiane a 5,9 ans) dans notre étude.
Néanmoins, il existe une différence significative en termes d’age a la séroconversion en
fonction du nombre d’anticorps qu’ils développent au cours du suivi. Les enfants qui
développent de multiples anticorps sont plus jeunes (age médian 6,6 ans a la seroconversion)

que ceux ne développant qu’un unique anticorps (dge médian 12,2 ans).

Pour les enfants développant précocement des auto-anticorps, les études précédentes décrivent
2 profils de séroconversion qu’il est difficile de retrouver dans notre étude. Le premier profil
décrit les enfants qui développent I’AAI en tant que premier anticorps avec pic d’incidence

autour de 1’age de 1 an puis I’incidence diminue drastiquement par la suite. Ces enfants sont
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généralement porteurs d’une ou de deux copies d’haplotypes HLA DR4-DQ8. Ce profil est sans
doute sous-estimé dans notre étude. Le deuxieme profil se rapporte aux enfants qui développent
des anticorps anti-GAD en tant que 1* anticorps dont I’incidence augmente vers I’dge de 2 ans
puis reste stable jusqu’a ’age de 6 ans. Ces enfants sont généralement associés a un haplotype
HLA DR3-DQ2. Ce deuxieme profil pourrait correspondre aux enfants qui développent entre
2 et 8 ans des anticorps anti-GAD et dont le taux d’incidence de ces anticorps est relativement

élevé sur cette période.

Dans I’étude DAISY (59), un autre profil d’enfant est décrit. Il s’agit d’enfants développant
leur auto-immunité aprés 1’age de 8 ans. Chez les apparentés de diabétiques de type 1, ils
rapportent deux pics d’incidence de la séroconversion, entre 2 et 6 ans et un plus tardivement
vers 11 ans. Dans cette étude, les enfants exprimant les marqueurs d’auto-immunité apres I’age
de 8 ans avaient plus souvent un de leurs parents atteint de diabéte de type 1 plutdét qu’un
membre de la fratrie. lls développaient plus souvent au moment de la séroconversion un
anticorps anti-GAD plutdt que I’AAI. Leurs anticorps étaient plus souvent transitoires et ils
progressaient moins souvent vers de multiples anticorps comparativement aux enfants
présentant un début d’auto-immunité avant 8 ans. Cependant, aucune différence en termes de
génotype HLA n’a été rapporté. Dans notre étude, on retrouve sensiblement les mémes données,
il ne semble pas y avoir de différence entre les deux groupes en terme de génotype méme si on
retrouve significativement plus d’enfants porteurs de 1’haplotype HLA DR3-DQ2 dans le
groupe qui développe tardivement une auto-immunité. En terme d’anticorps, les enfants
développant leur auto-immunité tardivement expriment significativement plus volontiers 1’anti-
GAD que I’AAI et ils progressent significativement moins vers de multiples anticorps au cours
du suivi. En revanche, on ne note pas de différence significative entre les deux groupes pour les

séroconversions durables ou éphémeéres.
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Dans I’étude TEDDY (193) ou BABYDIAB (67) les enfants porteurs de ’haplotype a risque
HLA DR3/4(-DQ8) ou DR4-DQ8/DR4-DQ8 développent plus précocement, entre 1’age de 6
mois et 9 mois, leur auto-immunité. Dans notre étude, ou aucune séroconversion n’a eu lieu
avant 1’age de deux ans, ni le risque HLA ni le génotype HLA DR3/4 ou DR4/4 ne modifie
I’age a la séroconversion quelque soit I’anticorps. De méme I’age d’apparition de chaque

anticorps n’est pas modifié par le risque HLA.

Sur les 96 enfants ayant présenté de maniere transitoire ou permanente des anticorps, 56 ont
présenté un seul anticorps. Un total de 40 enfants a donc développé de multiples anticorps au
cours du suivi. L’age médian au développement de multiples anticorps est de 8,2 ans, moins de
2 ans apreés la séroconversion. Dans les etudes précédentes, le délai entre la séroconversion et
I’extension de multiples anticorps est inférieure a 2 ans et est moins fréquente 4 ans apres la
séroconversion. L’age au développement de multiples anticorps se situe préférentiellement
avant ’age de 5 ans (67). Dans notre étude, malgré un age plus tardif a la séroconversion, les
enfants développent rapidement de multiples anticorps apres la séroconversion. Ce délai est
court et est probablement surestimé par les 12 patients qui, des la visite initiale, présentaient de
multiples anticorps. Ceci pourrait contrebalancer les délais un peu plus long obtenus dans
I’étude TEDDY lorsque les enfants développaient comme 1° anticorps I’anti-GAD (principal
anticorps développé au moment de la séroconversion dans notre étude) comparés a ceux ayant
I’ AAI au moment de la séroconversion. Les enfants devenus diabétiques développent bien plus

rapidement de multiples anticorps que les autres.

Deux profils peuvent étre separés. Le premier dont les enfants développent un unique anticorps
et dont I’auto-immunité se propage ensuite vers d’autres antigenes. Le deuxieéme dont les
enfants ont déja de multiples anticorps des la premiére analyse suggérant soit une propagation
rapide de la réponse immunitaire d’un antigéne a 1’autre, Soit une activation simultanée de la

réponse auto-immune a de multiples antigénes. Ceci tend a montrer le processus dynamique de
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la réponse auto-immune qui se propage et augmente rapidement chez les uns, plus lentement

chez d’autres voire décline pour certains.

4) Impact des anticorps transitoire :

Pour rappel, nous avons défini le caractére transitoire d’un anticorps lorsque celui-ci se
négativait au cours du suivi.

Dans notre étude, 50% des patients séroconvertis ont présenté au moins une fois des anticorps
transitoires. Les enfants qui ne présentaient pas d’anticorps transitoire étaient significativement
plus souvent du génotype HLA DR3/4 et avaient un age a la séroconversion plus tardif. L’anti-
GAD est transitoire chez 27,4% des enfants et chez 35,7% pour lanti-l1A-2. L’AAI est
transitoire chez 43,5% des enfants qui I’expriment. Il semble étre exclusivement transitoire chez
les enfants développant de multiples anticorps au cours du suivi. Pour I'ICA, il est transitoire
chez de nombreux enfants (51,2%) et il se négative significativement plus fréquemment chez
les enfants ne développant pas d’autres anticorps. Dans 1’étude TEDDY (194), I’analyse des
enfants jusqu’a I’age d’au moins 10 ans rapporte que 34,6% des enfants ont développé
transitoirement des anticorps au cours du suivi. L’anti-GAD est transitoire chez environ 19%
des enfants. L’ AAI est transitoire chez plus de 47% des enfants et I’anti-1A-2 autour de 3,2%.
La différence entre nos deux études peut étre expliquée en partie par ’age des enfants dans
I’étude. Dans la cohorte TEDDY, tous les enfants ont moins de 10 ans et n’ont peut-étre pas eu
le temps de négativer encore leurs anticorps.

Dans notre étude, a la derniére visite, 32,3% des enfants séroconvertis ont négativé tous leurs
anticorps. Dans I’étude DIPP ou DAISY, presque la moitié des enfants (46% pour DIPP (49) et
44,6% pour DAISY (195) parmi lesquels, 44% ont présenté des anticorps a de multiples
occasions) n’avaient plus d’anticorps a la derniere visite. Cette perte d’anticorps survient
préférentiellement chez les enfants n’exprimant qu’un seul anticorps. Dans 1’étude TEDDY,

24% des enfants n’exprimant qu’un anticorps ont négativé leur anticorps et généralement dans
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I’année suivant la séroconversion. Dans notre étude, 41% des enfants présentant un seul
anticorps a la séroconversion le négative. Cette plus grande proportion peut étre liée au dosage
de 'ICA dans notre étude. Si on fait abstraction d’ICA, la proportion d’enfants négativant leur
anticorps diminue a 27,4% (17 enfants sur 62 présentant un seul anticorps a la séroconversion).
Dans les ¢tudes DIPP et DAISY, la proportion d’enfants perdant leur unique anticorps est
respectivement de 16% et 20%. Dans notre étude, la durée médiane de positivité de cet anticorps
transitoire est un peu plus longue et est de 1,5 an. Dans I’étude TEDDY, les enfants présentant
de multiples anticorps perdent moins souvent la totalité de leurs anticorps. Seul 1,2% des
enfants présentant 2 anticorps au cours du suivi deviennent complétement négatifs et cette
proportion atteint les 0,5% quand 3 anticorps sont présents. Dans notre étude, en écartant les
ICA, la proportion d’enfants n’exprimant plus d’anticorps, alors qu’ils en ont présenté 2, est de

15,8% (3 sur 19 enfants) et est de 11,1% (1 sur 9 enfants) pour ceux qui ont présenté 3 anticorps.

Nous avons montré que les enfants présentant une séroconversion éphémere étaient plus
souvent porteur du génotype HLA offrant une protection (ou un génotype HLA neutre). Il y
avait également significativement plus I’alléle DQB1*06:02 chez ces sujets (19,4 % vs. 1,5%,
p=0,004). En revanche, les enfants porteurs du genotype HLA DR3/4 ont plus souvent des
anticorps permanents. Yu et al. (196) ont étudié les anticorps transitoires chez 1277 enfants dont
478 apparentés de diabétiques de type 1. Dans la population d’enfants apparentés, 36 (7,5%)
enfants ont eu une séroconversion. Parmi ces enfants, 8 enfants (22,2%) ont développé des
anticorps transitoires. Aucun de ces enfants n’était porteur du génotype HLA DR3/4. De méme,
dans la cohorte DAISY, le développement d’anticorps permanent est 1ié de fagon significative
au génotype HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 que ce soit pour les apparentés ou dans la population

générale.

En conclusion, il existe dans la littérature peu de données sur les anticorps transitoires.

L'expression transitoire d'auto-anticorps dans I'enfance peut étre associée a un retour d'anticorps

136



positifs a I'age adulte, ou au développement du diabéte a I'dge adulte en raison principalement
de défauts cellulaires. Approfondir les connaissances sur les anticorps transitoires permettrait
ainsi d’identifier les facteurs qui inversent le processus auto-immun. Les études ont suggéré
que ces anticorps transitoires pourraient étre liés a des erreurs de dosage, a une anomalie
transitoire de la cellule f mais aussi a I’exposition in utéro des anticorps maternels. Dans notre
¢tude, I’avantage d’avoir une population d’enfants plus agée a la visite initiale permet de
s’affranchir du risque de doser les anticorps maternels chez les nouveau-nés. La présence des
anticorps maternels est détecté jusque I’dge de 6 mois chez le nouveau-né (197,198). La
présence de ces anticorps peut influencer les résultats des études qui ont debuté un suivi dés la

naissance.
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La seconde partie de notre discussion est centrée sur le risque de devenir diabétique au cours

du suivi longitudinal.

1) Proportions d’enfants devenus diabétiques :

Dans notre étude, 2,7% des enfants sont devenus diabétiques. Dans 1’étude de Yamamoto
prenant en compte une cohorte francaise de 234 enfants fréres ou sceurs de diabétiques de type
1, 5,1% sont devenus diabétiques (199). Cette différence peut étre expliquée par le fait que dans
cette étude, les propositus étaient exclusivement des membres de la fratrie. La proportion de
sujets diabétiques de notre étude semble étre un peu plus faible que les études de cohorte
internationale qui s’ intéressent aux apparentes diabétiques de type 1. Dans 1’étude BABYDIAB
et BABYDIET(67), 3,4% des enfants ont développé un diabéte de type 1. Dans le sous-groupe
(enfants ayant une histoire familiale de diabete de type 1 au 1* degré) de la cohorte DAISY
(59), il y a 4,2% de ces enfants qui sont devenus diabétiques. Cette proportion atteint les 9,3%
dans la cohorte TEDDY(73). Les principales différences sont, au-dela de la situation
géographique des patients inclus, d’ordre méthodologique. En effet, ces études incluent des
enfants dés la naissance alors que dans notre étude, I’dge médian de la premiére visite était de
6,3 ans et 75% des enfants avaient plus de 2,6 ans. Ceci privant notre étude d’enfants devenus
précocement diabétiques. D’autre part, notre étude n’inclut que les patients ayant fait au moins
deux visites et excluant ainsi 3 enfants ayant été diagnostiqués diabétique dans les 6 premiers
mois suivant la premiere visite. Enfin, pour TEDDY, les enfants apparentés de diabétiques de
type 1 avaient un génotype a risque ce qui peut expliquer le nombre ¢levé d’enfants devenus

diabétiques dans cette population.

De maniére surprenante, dans notre étude, alors que le nombre de famille avec comme
propositus uniqguement la mere, uniqguement le pere ou un uniguement membre de la fratrie était
similaire, le nombre d’enfants devenus diabétiques dont le propositus était la mére (4 enfants

soit 25%) etait proche du nombre d’enfants devenus diabétiques avec le pére comme propositus
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(2 enfants soit 12,5%). Le nombre d’enfants avec comme propositus un membre de la fratrie
était supérieur (9 enfants soit 56,3%). Seul un enfant devenu diabétique était issu d une famille
multiplex (6,3%). Dans la littérature (200,201), les enfants avec une histoire familiale de diabéte
de type 1 ont plus souvent un pére comme propositus (48,7%) qu’une mére (27,1%) ou qu’un
membre de la fratrie (18,3%). Seuls 5,8% des enfants nouvellement diagnostiqués sont issus de
familles mutlipex. Cette différence peut étre expliquée par 1’4ge médian a la découverte du
diabéte. Dans cette étude finlandaise, 1’dge médian chez les enfants avec un pére ou une mere
diabétiques est respectivement de 7,59 ans et 6,74 ans alors qu’il est de 10,73 ans pour les
enfants avec une sceur ou un frere atteint (p<0,001). Dans notre étude, notre population est plus
agée a la visite initiale, sous-estimant probablement la proportion d’enfants avec une meére ou

un pére diabétique.

2) Risque de devenir diabétique en fonction des anticorps a la séroconversion :

Dans notre étude, le risque de devenir diabétique dépend du type mais surtout du nombre
d’anticorps présents au moment de la séroconversion. Les anticorps anti-1A2, ICA et anti-GAD,
lorsqu’ils sont présents au moment de la séroconversion, conférent un risque significativement
augmenté de progression vers un diabéte de type 1. Ils sont respectivement de 42,3%, 31,2% et
20,9% a 5 ans. Pour I’AALI, sa présence au moment de la séroconversion semble augmenter le
risque de 43%. Nous n’avons pas atteint la significativité en raison de 1’age tardif a la premicre
visite pour notre cohorte. En effet, I’AAI a un pic d’incidence vers I’dge de 9 mois-1 an et il

existe donc probablement des enfants dont la séroconversion a I’AAI a d( étre sous-estimée.

La présence au moment de la séroconversion de 1’anticorps anti-1A2 ou de I'ICA augmente
respectivement de presque 4,5 fois (HR 4,49 [1,62-12,45]) et de presque 3 fois (HR 2,95 [1,07-
8,16]) le risque de devenir diabétique. Néanmoins, lorsque ces deux anticorps sont les seuls
présents a la séroconversion, aucun enfant ne progresse vers un diabéte. C’est donc I’association

avec d’autres anticorps qui augmente leurs risques. En effet, le risque de développer un diabéte
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augmente avec le nombre d’anticorps a la séroconversion et le fait d’avoir de multiples
anticorps au moment de la séroconversion augmente le risque de devenir diabétique de 14,5

fois (HR 14,46 [4,97-42,07]).

Nous pouvons émettre le postulat que le type d’anticorps au moment de la séroconversion
importe peu dans notre étude et c’est principalement le nombre d’anticorps qui augmente le

plus le risque, au moins dans notre étude.

3) Risque de devenir diabétique en fonction du nombre d’anticorps au cours du suivi :

Dans notre etude, le risque de progresser vers un diabéte dépend du nombre d’anticorps
développe au cours du suivi. Ce risque de développer un diabéte a 5 ans atteint les 84,9%

lorsqu’on développe 3 anticorps.

Dans les autres études, le dosage des ICA n’est généralement pas effectuer et le risque a 5 ans
de développer un diabéte augmente avec le nombre d’anticorps. Quand un seul anticorps est
positif au cours du suivi, le risque a 5 ans est de 11% dans 1’étude TEDDY (75). Ce risque a 5
ans passe a 36% quand on développe 2 anticorps et a 47% quand il y a 3 anticorps au cours du
suivi (sans qu’il n’y ait de différence significative entre 2 et 3 anticorps). Nous obtenons des
résultats similaires dans notre cohorte avec un risque a 5 ans a 3,8%, 41,% et 45,1% pour,
respectivement, 1, 2 et 3 anticorps (sans prendre en compte I’'ICA). Le risque de développer un
diabete est significativement augmenté quand les enfants développent de multiples anticorps
(44,4% vs. 3,8% a 5 ans et 62,9% vs. 12,6% a 10 ans). Ces résultats sont concordants avec la
méta-analyse regroupant les données de DIPP, DAISY et BABYDIAB (43) qui retrouve un
risque a 10 ans de développer un diabete a 69,7% (43,5% a 5 ans) quand il y a de multiples
anticorps, contre 14,5% a 10 ans quand un unique anticorps est développé dans le suivi. Le
risque dans notre étude s’approche d’ailleurs plus du risque de 1’étude BABYDIAB qui ne

s’intéresse exclusivement qu’a des apparentés de diabétiques de type 1 alors que I’étude DAISY
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et DIPP inclus des patients de la population générale présentant un risque HLA augmenté. Ainsi
le risque a 10 ans de développer un diabéte dans 1’étude BABYDIAB est a 61,7% quand
plusieurs anticorps sont présents au cours du suivi (vs. 14,7% pour un seul anticorps au cours
du suivi). Ce risque a 10 ans est a 70,8% pour la cohorte DAISY (vs.17,7% pour un seul
anticorps) et a 71% pour I’étude DIPP (vs. 13,3% pour un seul anticorps). Nos résultats sont
similaires avec les études antérieures réalisées chez les enfants ayant un HLA prédisposant au
diabéte. Pour rappel, le risque de progression vers le diabéete, lorsque de multiples anticorps
étaient présents, est estimé a 44% a 5 ans (44,4% dans notre étude) et 70% a 10 ans (62,9%
dans notre étude). Le risque a vie approcherait 100% (44). La progression vers le diabéte
semblerait étre inéluctable dés lors que I’on développe de multiples anticorps. Néanmoins, le
temps entre la séroconversion et le diagnostic de diabéte de type 1 varie énormément d’un
individu a I’autre et les facteurs influencant la progression vers le diabete de type 1 ne sont pas
encore entierement élucides. Le taux de progression vers le diagnostic clinique du diabete de

type 1 ne dépendrait pas uniquement du nombre d’anticorps développés au cours du suivi.

4) Risque de développer un diabéte de type 1 en fonction de 1’age a la séroconversion, du

génotype HLA., du type d’anticorps, de leurs taux et affinités.

Dans notre étude, il semblerait que les enfants ayant progresseé vers un diabéte ont eu une
séroconversion un peu plus jeune, entre 7 et 8 ans. Ce qui n’est pas le cas dans les autres
cohortes existantes. Dans la cohorte TEDDY, les enfants développent tres précocement leurs
auto-anticorps, I’dge médian est a 1,3 an. Des progressions rapides vers un diabéete sont
généralement retrouvées chez des enfants ayant fait une séroconversion précoce (avant 3 ans).
De plus, dans I’étude TEDDY, les enfants devenus diabétiques développaient plus précocement
de multiples anticorps que ceux ne devenant pas diabétiques. Dans notre étude, aucune
différence en termes d’age au développement de multiples anticorps n’est retrouvée entre

diabétique et non-diabétique (202).
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Alors que de nombreuses études montraient I’impact du génotype HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8
sur le développement du diabéte de type 1 chez les enfants exprimant de multiples anticorps.
(43,61,203), dans notre étude, tout comme dans I’étude TEDDY, I’haplotype HLA DR3/4 ne
modifie pas le risque de progresser vers un diabéte dés lors que les anticorps sont déja exprimés.
Cependant, dans notre étude, les enfants ayant un génotype HLA DR3/4 semblent développer
leur auto-anticorps plus tardivement que ce que les autres études suggerent. Dans les autres
études, des séroconversions tres précoces sont couramment observées chez les enfants
présentant un génotype HLA DR3/4 (67,193,204). Ainsi, probablement que dans notre étude,
ou les enfants sont plut6t deja ages a la visite initiale, il existe deux éléments qui peuvent
modifier I’age a la séroconversion chez ces enfants les plus a risque. La premiére hypothese est
qu’il existe probablement de nombreux enfants dans notre étude qui ont développé des anticorps
avant leur visite initiale, notamment les AAI qui apparaissent précocement mais ne perdurent
pas dans le temps, reculant ainsi artificiellement 1’age a la séroconversion des enfants. La
seconde hypothése serait que les enfants présentant un HLA DR3/4 développent non seulement
des anticorps précocement mais progressent également rapidement vers le stade clinique de la
maladie, augmentant le nombre d’enfants avec un génotype HLA DR3/4 ayant déclenché un
diabete avant la visite initiale. Ceci tendrait a diminuer la proportion d’enfants avec ce génotype
a risque dans notre étude, impactant probablement le réle du HLA dans le risque de survenu du

diabéte.

En revanche, aucun enfant présentant I’allele DQB1*06:02 n’a présenté de diabéte dans notre
étude, confirmant le role protecteur de cette allele, comme cela a été démontre dans la littérature

(190,205).

La présence d’AAI ou d’anticorps anti-IA2 augmente d’environ 38% le risque a 5 ans de
développer un diabete de type 1. Pour les anticorps anti-GAD et les ICA, ce risque est plus

faible et est respectivement d’environ 20% et 24% (pas de différence significative). Dans les
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autres études, c’est surtout les taux élevés d’anticorps anti-l1A-2 et d’AAI qui augmentent le
plus le risque. Malheureusement, dans notre étude, nous n’avons pas pu analyser les taux des
différents anticorps en partie en raison du changement des techniques de dosage au cours du
suivi. D’autres études se sont également intéressées au degré d’affinité des anticorps Les
anticorps ayant une grande affinité pour leur antigéne seraient des marqueurs associés a la
progression vers le diabéte. De nouvelles méthodes sont actuellement en cours d’étude pour

détecter ces anticorps de grande affinité (44).
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Cette étude longitudinale met en évidence des résultats intéressants en complément des données

déja existantes de la littérature. Néanmoins elle comporte des forces et des faiblesses.

Une des forces de notre étude est le suivi longitudinal offert a chaque enfant. En effet, les
enfants sont suivis pendant de nombreuses années. Ceci permet en autre, de suivre au mieux la

cinétique des anticorps et de diagnostiquer un diabéete longtemps apres la séroconversion.

Notre étude porte sur une cohorte dont la population présente un profil trés hétérogene, tant par
1’age & la 1% visite et & la séroconversion que par la durée de suivi et I’dge & la découverte du
diabete. Certains enfants avaient déja des anticorps a la visite initiale. L’age d’apparition de ces

anticorps était donc inconnu.

Notre étude s’intéresse a la fois a la fratrie mais aussi aux enfants des diabétiques de type 1.
Ceci offrant ainsi une grande diversité dans notre population. Néanmoins, 90% des sujets
diabétiques nouvellement diagnostiques n’ont pas d’antécédents dans la famille et notre étude
s’intéresse donc qu’a une faible proportion d’individus potentiellement a risque. De plus, les

marqueurs étudiés dans notre étude ont-ils le méme impact dans la population générale ?

En France, il n’existe plus de centre qui assure un dépistage et un suivi aussi régulier de ces
enfants. Il est important de suivre ce genre de cohorte a risque, non seulement pour améliorer
les outils de dépistage en vue de protocole de prévention mais aussi pour les individus eux-
mémes et leurs familles, dans le but de les rassurer et, pour certains, leur permettre un diagnostic

a un stade tres précoce du diabete de type 1.

Pendant les premicres années aprés l’ouverture du centre de dépistage, une évaluation
métabolique (HPO et HPIV) était réalisée chez les enfants présentant des anticorps. En raison
d’un trop faible nombre de tests réalisés (N=22), nous n’avons pas analysé les résultats dans ce

travail.
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Nous avons pu montrer que peu d’enfants sont devenus diabétiques. Ceci permet de rassurer
les parents sur le risque de survenu d’un diabéte chez leurs enfants. Cependant, plus de 50%
des enfants avaient plus de 5 ans a la visite initiale alors que I’incidence du diabéte est trés
élevée avant 5 ans. Ce qui explique que peut étre ces résultats sont sous-estimés. De plus, les
¢tudes s’intéressant a ces enfants présentant des auto-anticorps positifs ont démontré que le
dépistage et le suivi réduisaient les épisodes de céto-acidose diabétique (74), dont on sait que
la fréquence est plus élevée au diagnostic chez les sujets trés jeunes, et donc de sa morbi-
mortalité (206-208). Ils amélioraient également le contrdle glycémique initial. Le diagnostic a
un stade précoce de la maladie peut permettre de préserver plus longtemps les cellules P
réduisant les complications a long terme comme le suggére I’étude TEDDY (74) ou les enfants
devenus diabétiques, inclus dans 1’étude avaient des niveaux de peptide C plus elevés que les
autres enfants diabétiques non inclus. La cohorte DiPiS (55) avait révélé que les enfants inclus
dans le suivi longitudinal avait un meilleur contréle métabolique au diagnostic et que cet effet
positif sur ’HbA1c persistait pendant au moins 5 ans. Néanmoins, dans la cohorte DAISY, bien
que le dépistage réduise la durée d’hospitalisation et le risque de céto-acidose diabétique, le
diagnostic et le traitement précoces n’interrompent pas la progression de la maladie et le déclin
de la masse cellulaire . Les résultats métaboliques favorables (taux d’HbAlc et dose d’insuline
plus faible, taux de peptide C postprandial plus élevée) dans la cohorte DAISY par rapport a la
population générale ne sont plus aussi évidents 1 an aprés le diagnostic (62,209). Des données
récentes de 1’étude TEDDY ont montré que les familles suivis dans cette étude avaient une
meilleure qualité de vie liée au diabéte et un stress parental plus faible apres le diagnostic par

rapport aux enfants de la population générale (210).

Malgré cet effet bénéfique pour les participants devenus diabétiques, on peut se poser la
question de I’impact d’un tel suivi chez les autres enfants. Les enfants ne sont pas Iégalement

en mesure de donner leur consentement éclairé et la connaissance d’un facteur de risque peut
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avoir un impact a long terme. De plus, s’il n’y a pas de traitement efficace, I’intérét d’un
dépistage est discutable. Dans le diabéte de type 1, les facteurs de risque génétiques sont connus
et sont associés a un risque accru de développer la maladie mais le risque n’est en aucun cas
absolu. Par conséquent, il existe des équipes qui ne sont pas favorable au dépistage du pre-
diabéte de type 1. Certains avancent que tant qu’il n’y a pas de stratégie de prévention efficace
pour le diabéte de type 1, informer les parents sur les génotypes a haut risque les soumet a un
stress excessif. L’étude DAISY avait montré que les méres de nourrissons avec des génotypes
HLA & haut risque avaient une réduction du stress maternel au fil du temps similaire a celles
dont le nourrisson avait un génotype HLA a faible risque (211). Des études antérieures ont
abordé les problemes psychologiques liés au dépistage precoce des nourrissons et des enfants,

sans toutefois trouver d'effets indésirables graves (212,213).

Certains individus persistent avec des auto-anticorps positifs pendant de longues années avant
de développer un diabéte et peuvent ne jamais le développer, tandis que d'autres progressent
rapidement. La connaissance d'auto-anticorps positif a un impact psychologique qui varie dans
le temps et selon les individus (214) et a été associée a des changements de comportement dans

le but de prévenir ou de retarder I'apparition de la maladie (132).

Ainsi, l'avantage du dépistage sur le potentiel bénéfice métabolique et sur la diminution des
durées d’hospitalisations doit étre confronté a I'impact psychologique d'un test positif chez des

individus qui pourraient ne jamais développer la maladie.

Certains, notamment parmi les professionnels de santé, se sont soulevés contre les projets de
dépistage de maladie grave, comme le diabéte de type 1, qui ont été considérés comme
comportant un risque d’étre contraires a 1’éthique, principalement lorsqu'aucune prévention
efficace n'est disponible. Mais finalement, les parents veulent savoir si leur enfant a un risque

accru de développer un diabéte méme en ’absence de mesure préventive disponible (215). Le
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résultat de I’étude ABIS, confirme que ce type d’étude peut étre justifié sur le plan éthique tant

que le consentement éclairé peut étre donné et qu’il reste sur la base du volontariat.

Maintenant que les enfants dans notre étude sont plus agés pour répondre par eux-mémes, il
serait intéressant d’avoir leur retour sur I’'impact cognitif, émotionnel et comportemental a long

terme qu’a pu avoir ce projet et pourrait justifier d’un travail complémentaire a ces résultats.
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IVV/Conclusion :

Dans notre étude, 2,8% des enfants suivis sont devenus diabétiques et le risque a 15 ans dans
cette population apreés la visite initiale approche les 5%. Notre étude a permis de confirmer les
profils auto-immuns les plus a risques chez les enfants apparentés au 1°" degré a des diabétiques
de type 1. La présence d’un seul anticorps a la séroconversion mais aussi au cours du suivi
longitudinal ou d’un anticorps transitoire permet de délivrer aux familles suivies un message
rassurant sur le risque de développer un diabete. La détection de multiples anticorps dés la
séroconversion mais aussi la propagation de I’auto-immunité d’un unique anticorps a plusieurs
anticorps, chez ces enfants augmente le risque de diabete de type 1. Ceci est d’autant plus vrai
en cas de présence d’anticorps anti-lIA-2ou d’AAI parmi les multiples anticorps. 1l semblerait
qu