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Introduction 

 

Le diabète est une maladie chronique caractérisée par une hyperglycémie persistante, 

responsable à long terme de multiples complications. Sa prévalence connaît une 

croissance alarmante : on estimait à 200 millions le nombre de personne diabétiques 

dans le monde en 1990, contre près de 830 millions en 2022 (1). L’Organisation 

Mondiale de la Santé le qualifie désormais de pandémie non contagieuse.  

 

Il existe plusieurs formes de diabète. Le plus fréquent est le diabète de type 2, qui 

représente environ 92 % des cas. Il résulte d’une insulinorésistance des cellules et 

apparaît le plus souvent après l’âge de 40 ans. Il est étroitement associé au mode de 

vie, alimentation déséquilibrée, sédentarité et peut néanmoins être influencé par des 

facteurs génétiques.  

 

A l’opposé, certaines formes sont plus rares, elles représentent environ 2 % des cas. 

C’est le cas des diabètes monogéniques de type MODY (Maturity Onset-Type 

Diabetes of Youth), liés à la mutation d’un seul gène, ou encore du diabète LADA 

(Latent Autoimmune Diabetes in Adults), caractérisé par une destruction auto-immune 

lente et progressive des cellules β pancréatiques.  

 

Le diabète de type 1, qui représente environ 6 % des cas, survient le plus souvent 

pendant l’enfance. Il est provoqué par une destruction auto-immune des cellules β 

pancréatiques, entraînant une carence absolue en insuline. Les causes exactes de ce 

processus demeurent inconnues, bien que des facteurs génétiques, 

environnementaux et infectieux soient suspectés.  

 

A ce jour, le traitement principal du diabète de type 1 repose sur des injections 

quotidiennes et répétées d’insuline. Ce traitement substitutif permet aux patients de 

maintenir une espérance de vie proche de celle de la population générale, mais reste 

contraignant et n’apporte pas de guérison. Il expose également à des problèmes 

d’observance pouvant favoriser la survenue de complications chroniques.  
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Les avancées récentes de la recherche ouvrent toutefois de nouvelles perspectives 

thérapeutiques. Le développement des pancréas artificiels offre une autorégulation via 

une diffusion des besoins en insuline automatisée, réduisant la dépendance à 

l’intervention du patient. Par ailleurs, la greffe d’îlots de Langerhans constitue une 

alternative permettant une sécrétion endogène d’insuline, toutefois cette approche 

nécessite un traitement immunosuppresseur. Enfin l’apparition d’approches 

immunomodulatrices telles que le teplizumab, un anticorps monoclonal anti-CD3, 

représente une innovation majeure. Sans guérir la maladie, ce traitement vise à 

préserver les îlots de Langerhans résiduels et à retarder l’apparition de la phase 

clinique nécessitant l’insulinothérapie.  
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I. Généralités du diabète de type 1 

A. Histoire et épidémiologie  

1. Histoire  

Les premières mentions du diabète remontent à la Chine, vers 4000 av. J.-C., où l’on 

évoquait une « urine sucrée » ou « urine de miel ». Durant l’Antiquité égyptienne (vers 

1550 av. J.-C.), à cette observation s’ajoutent des signes tels qu’une soif intense et un 

amaigrissement. À la même époque, en Inde, les médecins Charaka et Sushruta 

décrivent deux formes de la maladie : l’une touchant des personnes maigres, l’autre 

affectant des individus financièrement plus aisés, probablement en lien avec une 

alimentation riche en sucre. 

 

Au IIᵉ siècle, Arétée de Cappadoce, médecin romain, associe pour la première fois le 

terme « diabète » à cet ensemble de symptômes. Issu du grec diabêtês, signifiant « 

qui traverse », ce mot fait référence à la fuite excessive d’urines. Il décrit alors le 

diabète comme une maladie rare, grave et rapidement mortelle, caractérisée par une 

polyurie intense. 

 

Bien que quelques avancées aient eu lieu aux XVIᵉ et XVIIᵉ siècles, notamment 

l’identification du sucre dans les urines et le rôle présumé du pancréas, c’est au XIXᵉ 

siècle, avec l’émergence de la médecine expérimentale, que les connaissances 

progressent réellement. 

 

En 1869, le médecin allemand Paul Langerhans découvre, au sein du tissu 

pancréatique, de petites structures distinctes, qu’on appellera plus tard les îlots de 

Langerhans et qui joueront un rôle clé dans la compréhension du diabète. 

En 1889, deux chercheurs allemands démontrent que l’ablation du pancréas chez le 

chien entraîne un tableau clinique similaire au diabète, réversible par greffe 

pancréatique. En 1893, Édouard Laguesse, professeur à la faculté de médecine de 

Lille, suggère que les îlots de Langerhans sécrètent une substance régulant la 

glycémie. Cette substance sera nommée insuline pour la première fois en 1909. 

 

Enfin, en 1922, la première injection d’insuline porcine est administrée avec succès à 

un jeune patient en coma diabétique, grâce aux travaux de Banting et Macleod. 
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Ce moment marque la naissance du premier traitement permettant de vivre avec le 

diabète. 

 

2. Epidémiologie 

Le diabète de type 1 (DT1) est une pathologie auto-immune qui touche environ 0,3 % 

de la population mondiale, soit près de 8,42 millions de personnes en 2021 (2). Cette 

forme de diabète représente environ 5 à 10 % de l’ensemble des diabètes 

diagnostiqués. En France, on estime qu’environ 25 000 enfants et adolescents de 

moins de 20 ans sont atteints de DT1 (3). L’incidence annuelle chez les moins de 15 

ans est de l’ordre de 15 nouveaux cas pour 100 000 enfants, un chiffre qui a doublé 

en deux décennies, passant de 20 300 jeunes en 2012 à 31 400 en 2023 (4). 

 

Figure 1 : Nombre de jeunes de moins de 20 ans vivant avec un DT1 entre 2012 et 
2023 (5) 

 

Chez l’enfant, on observe depuis plusieurs années une évolution marquée de 

l’épidémiologie, avec non seulement une augmentation de l’incidence, mais aussi une 

survenue de plus en plus précoce de la maladie. Des cas sont désormais 

diagnostiqués chez des enfants très jeunes, dès l’âge d’un an, bien que cela reste 

rare. Cette tendance vers un début plus précoce suggère une implication croissante 

de facteurs environnementaux encore mal définis, en interaction probable avec une 

susceptibilité génétique. 
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Traditionnellement, le DT1 se déclare avant l’âge de 35 ans, avec un pic d’incidence 

observé à l’adolescence. L’âge médian au moment du diagnostic se situe autour de 

18 ans. Toutefois, la maladie peut survenir à tout âge, y compris à l’âge adulte, ce qui 

complique son identification, notamment lorsqu’elle est confondue à tort avec un 

diabète de type 2. Ces formes tardives, parfois désignées sous le terme de LADA 

(Latent Autoimmune Diabetes in Adults), sont souvent sous-diagnostiquées (3). 

 

Le sex-ratio est proche de 1, indiquant que filles et garçons sont atteints dans des 

proportions similaires. Par ailleurs, les variations géographiques de l’incidence sont 

importantes : les taux les plus élevés sont observés en Europe du Nord et en Amérique 

du Nord, tandis que les pays d’Asie et d’Afrique subsaharienne présentent des taux 

plus faibles, mais en croissance rapide (6). 

 

Les projections estiment qu’entre 13,5 et 17,4 millions de personnes vivront avec un 

DT1 à l’horizon 2040, avec une augmentation particulièrement marquée dans les pays 

à faibles revenus (7). Cette évolution confirme que le DT1 constitue un enjeu majeur 

de santé publique. En réponse, des initiatives de sensibilisation, comme la campagne 

lancée en 2023 par l’Association Aide aux Jeunes Diabétiques (AJD) avec le soutien 

de Santé Publique France, visent à mieux faire connaître les signes précoces du DT1 

et à favoriser un diagnostic plus rapide, afin de limiter les complications liées aux 

retards de prise en charge. 

 

Plus globalement, le diabète (toutes formes confondues) représente une charge 

sanitaire importante à l’échelle mondiale. Sa prévalence était estimée à 9,3 % en 2019 

(soit 463 millions de personnes), et elle devrait atteindre 10,2 % d’ici 2030 et 10,9 % 

en 2045, avec près de 700 millions de personnes concernées. Il s'agit d'une des dix 

premières causes de mortalité chez l'adulte, avec environ 4 millions de décès recensés 

en 2017 (8). 
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B. Physiopathologie 

1. Maladie auto-immune  

Une maladie auto-immune est caractérisée par une perte de la tolérance 

immunologique vis-à-vis du soi. Cette rupture de tolérance conduit à l’activation 

pathologique de lymphocytes T ou B et à la production autoanticorps entrainant des 

lésions tissulaires. C’est une pathologie chronique et souvent multifactorielle. 

 

Dans le DT1, il s'agit d'une maladie auto-immune spécifique d’organe, ciblant 

exclusivement le pancréas et plus précisément les cellules β des îlots de Langerhans. 

La réponse auto-immune implique plusieurs acteurs du système immunitaire. 

Parmi eux, les lymphocytes T CD8 cytotoxiques auto-réactifs, ils infiltrent les îlots et 

induisent la destruction des cellules β par apoptose, notamment via l’activation de la 

voie Fas/FasL. Cette infiltration lymphocytaire constitue la base de l’insulite (9). On 

trouve également des lymphocytes T CD4 qui vont augmenter la réponse immunitaire 

en stimulant des lymphocytes B à produire des auto-anticorps.  

 

a. Rupture de tolérance  

La physiopathologie du DT1 implique en premier lieu une défaillance des mécanismes 

de tolérance immunitaire. Au cours du développement du système immunitaire, les 

lymphocytes T, dans le thymus subissent un processus de sélection négatif visant à 

éliminer les cellules auto réactives. Cependant, certaines cellules échappent à ce 

contrôle central et nécessitent une tolérance périphérique, où elles sont normalement 

supprimées par des mécanismes de régulation via l’action des lymphocytes T 

régulateurs (Treg). Les Treg exercent leur fonction immunosuppressive en sécrétant 

des cytokines contribuant à l’équilibre entre réponse pro- et anti- inflammatoire et au 

maintien de l’homéostasie immunitaire.  

 

Dans le DT1, un déséquilibre quantitatif et qualitatif des Treg joue un rôle majeur dans 

la rupture de la tolérance immunitaire. Des polymorphismes génétiques affectant la 

voie du récepteur de l’IL-2 peuvent perturber la signalisation IL-2/IL-2R, essentielle à 

la survie et à la fonction des Tregs, Cette altération favorise la prolifération de 

lymphocytes T effecteurs auto-réactifs, qui attaquent les cellules β et détruisent 

progressivement la capacité de sécrétion d’insuline. De plus, chez les patients atteints 
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de DT1, les Treg sécrètent de façon inappropriée des cytokines pro-inflammatoire 

exacerbant la réponse inflammatoire. Il a été démontré que les Tregs CD4⁺Foxp3⁺ 

eux-mêmes présentent des signes de dysfonctionnement fonctionnel dans le DT1, 

confirmant leur rôle central dans la perte de la tolérance immunitaire et le 

déclenchement de la destruction auto-immune des cellules β (10). 

 

b. Immunité innée  

L’événement initial déclenchant cette réponse auto-immune dirigée contre les cellules 

β reste mal compris. Il est probable qu’il survienne au sein même des îlots et implique 

des signaux de l’immunité innée. 

Les îlots pancréatiques sont peuplés physiologiquement par des cellules de l’immunité 

innée, notamment par des macrophages qui représentent jusqu’à 80 % des cellules 

immunitaires intra-îlot résidents mais également par des monocytes et des 

neutrophiles. Ils peuvent influencer à la fois l’homéostasie tissulaire et la fonction des 

cellules β.  

 

Lorsque les cellules β subissent des stress, elles libèrent des signaux inflammatoires 

(cytokines, chimiokines) qui activent les cellules immunitaires innées. Les 

macrophages pancréatiques captent les protéines β (y compris l’insuline), présentent 

ces antigènes aux lymphocytes T adaptatifs et favorisent l’infiltration de nouveaux 

effecteurs auto-réactifs. Cela déclenche un cercle vicieux d’activation immunitaire et 

de destruction progressive des cellules β, conduisant à l’insulite et à l’auto-immunité.  

 

c. Auto-anticorps  

Ce processus d’auto-immunité débute bien avant la phase clinique de la maladie. On 

peut détecter la présence d’auto-anticorps des mois voire des années avant les 

premiers symptômes d’un DT1. On retrouve cinq auto-antigènes principaux :  

- Les anti-îlot (ICA), ils sont très spécifiques du DT1 mais disparaissent 

rapidement. 

- Les anti-GAD (glutamate décarboxylase)  

- Les anti-IA2 (protéine associée à l’insulinome)  
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- Les anti-insuline (IAA), ils sont différents de ceux que l’on retrouve à la suite 

d’une insulinothérapie. Ils sont donc présents avant tout traitement. 

- Les anti-ZnT8 (transporteur de zinc) 

 

Tous ces auto-anticorps semblent être des témoins d’une réponse immune plutôt que 

des acteurs directs de la destruction des cellules β. En effet, cette destruction semble 

principalement médiée par des mécanismes cellulaires.  

La présence d’un seul auto-anticorps confère un risque relativement faible de 

développer un DT1. En revanche, la détection simultanée de plusieurs auto-anticorps 

est fortement associée à un risque accru de progression vers la maladie. 

 

Ce processus auto-immun entraîne une destruction progressive et silencieuse des 

cellules β des îlots de Langerhans, entraînant une diminution continue de la production 

d’insuline, à l’origine de l’apparition des manifestations cliniques du DT1. 

 

2. Progression de la maladie  

a.  Les stades du diabète  

Le DT1 est une maladie évolutive, dont le développement s'étend sur plusieurs années 

avant l'apparition des premiers symptômes cliniques. La Juvenile Diabetes Research 

Foundation (JDRF) a proposé une classification en trois stades permettant de mieux 

comprendre et d’identifier les différentes phases de cette progression (11).  

 

- Stade 1 :  

Il se caractérise par la présence d’au moins deux auto-anticorps dirigés contre les 

cellules β du pancréas. A ce stade, la personne est asymptomatique sans perturbation 

de sa glycémie. Ce stade est le reflet d’une auto-immunité silencieuse.  

Le risque de développer un DT1 clinique est alors à 5 ans de 43.5%, à 10 ans de 

69.7% et à 15 ans de 84.2%. (12) 

 

- Stade 2 : 

L’auto-immunité persiste et s’accompagne de modifications du métabolisme glucidique 

(dysglycémie), avec des anomalies détectables lors des tests de tolérance au glucose 
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mais toujours sans symptômes cliniques apparents. Ce stade marque la transition vers 

une altération progressive de la sécrétion insulinique. 

A ce stade, le risque de progression vers un DT1 clinique est de 60% à 2 ans et de 

75% à 5 ans. (12) 

 

- Stade 3 :  

C’est le stade clinique du DT1. Il correspond à l’apparition des premiers signes 

classiques de la maladie (polyurie, polydipsie, amaigrissement, fatigue) associés à une 

insulinopénie significative nécessitant une insulinothérapie. 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Schéma de la progression du diabète de type 1 (DT1) depuis la 
susceptibilité génétique jusqu’au diagnostic clinique (13) 
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Figure 3 : Les différents stades du DT1 (11) 

 

La classification en stade du DT1 permet d’établir un cadre standardisé pour identifier 

et suivre les phases précoces de la maladie, avant l’apparition des symptômes 

cliniques. Elle permet d’identifier précocement les individus à risque, de surveiller 

l’évolution de la maladie et d’envisager des stratégies d’intervention en amont de la 

phase symptomatique. En intégrant les dimensions immunologiques et métaboliques, 

cette approche ouvre la voie à une médecine plus préventive et personnalisée, en 

particulier dans le cadre des essais cliniques sur les immunothérapies et les 

traitements de préservation des cellules β. 

 

b. Phase de lune de miel  

Après le diagnostic initial du DT1 et l’instauration d’un traitement insulinique, certains 

patients connaissent une période transitoire appelée phase de lune de miel.  

Elle se caractérise par une réduction significative des besoins en insuline exogène, 

liée à une récupération partielle et temporaire de la fonction des cellules β 

pancréatiques restantes. Cette reprise d’activité est marquée par une augmentation 

du peptide C, marqueur de la sécrétion résiduelle d’insuline endogène.  

Les mécanismes à l’origine de cette phase sont mal compris. L’hypothèse est que 

l’hyperglycémie constante a épuisé les cellules β, l’instauration d’insuline soulage ce 
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stress, permettant aux cellules β dysfonctionnelles de sécréter à nouveau de l’insuline 

(14).  

La durée de cette phase est variable, allant de quelques semaines à plusieurs mois. 

Elle semble plus fréquente lorsque l’âge au moment du diagnostic est plus élevé. Il est 

essentiel d’informer le patient du caractère transitoire de cette amélioration, afin 

d’éviter toute confusion avec une éventuelle rémission complète de la maladie.  

 

Le peptide-C ou le peptide de connexion est une molécule issue du clivage de la 

proinsuline en insuline mature et en peptide C. Ce clivage a lieu dans l’appareil de 

Golgi des cellules β des îlots de Langerhans, la libération du peptide C dans la 

circulation sanguine se fait de manière équimolaire à celle de l’insuline endogène. 

Contrairement à l’insuline, le peptide C est biologiquement inactif sur la régulation 

glycémique, mais il constitue un marqueur fiable de la sécrétion résiduelle d’insuline 

endogène chez les patients DT1. Par ailleurs, des travaux suggèrent que le peptide C 

pourrait exercer des effets bénéfiques sur la micro vascularisation, les fonctions 

rénales et nerveuses, d’où l’importance de maintenir une sécrétion même minime chez 

les DT1 (15).  

 

3. Signes cliniques et objectifs thérapeutiques  

Les premiers signes cliniques n’apparaissent qu’une fois qu’une grande majorité (80 à 

90 %) des cellules β sont détruites. L’installation des symptômes est souvent rapide et 

brutale. Le tableau clinique typique repose sur un syndrome cardinal associant : 

- Polyurie (augmentation du volume des urines) 

- Polydipsie (soif excessive) 

- Amaigrissement rapide, malgré un appétit conservé voire accru (polyphagie) 

 

Ces manifestations résultent d’une hyperglycémie dépassant le seuil rénal de 

réabsorption du glucose (environ 1,8 g/L), induisant une glycosurie osmotique 

responsable de la diurèse excessive. L’amaigrissement rapide reflète la carence en 

insuline, qui empêche les cellules d’utiliser le glucose comme source d’énergie et 

entraîne la mobilisation des réserves lipidiques et protéiques. 
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Chez l’enfant, certains signes sont plus spécifiques, notamment l’énurésie secondaire 

(réapparition de l’émission involontaire d’urine chez un enfant propre), une cassure de 

la courbe staturo-pondérale, ou des troubles de l’attention. L’examen clinique peut 

également révéler une fonte musculaire, une déshydratation (plis cutanés, sécheresse 

des muqueuses), voire des signes d’acidose métabolique. En l’absence de prise en 

charge, le tableau peut évoluer vers une acidocétose diabétique, forme de 

décompensation aiguë engageant le pronostic vital. 

 

Le diagnostic repose sur des mesures biologiques : une glycémie à jeun ≥ 1,26 g/L ou 

une glycémie post-prandiale ≥ 2 g/L, associée à une cétonurie ou cétonémie positive. 

Cela confirme l’hyperglycémie due à un manque d’insuline.  

 

Une fois le diagnostic posé, le suivi métabolique repose sur plusieurs indicateurs de 

contrôle glycémique, parmi lesquels l’hémoglobine glyquée (HbA1c) est la référence. 

Elle reflète la moyenne des glycémies sur les 3 mois précédents. L’objectif 

thérapeutique général chez l’adulte est un taux d’HbA1c < 7 %, bien que des cibles 

plus souples soient parfois retenues selon l’âge, les comorbidités ou le risque 

hypoglycémique. Chez l’enfant, les recommandations récentes suggèrent une cible ≤ 

7 % tout en prévenant les hypoglycémies sévères. 

Le suivi comprend également la surveillance quotidienne de la glycémie capillaire ou 

continue (via capteur), l’évaluation des épisodes d’hypoglycémie, et la fréquence des 

hyperglycémies post-prandiales. Les recommandations préconisent un temps passé 

dans la cible glycémique de 0,7 à 1,80 g/L supérieur à 70 %. 

Ainsi, la reconnaissance précoce des signes cliniques et l’instauration d’un suivi 

métabolique rigoureux sont essentiels pour limiter les risques de complications aiguës 

(acidocétose, hypoglycémie sévère) et chroniques (micro- et macroangiopathies). 

 

C. Facteurs de risque 

1. Facteurs génétiques 

Le DT1 est défini comme une maladie auto-immune avec des marqueurs clairement 

identifiés, il est également établi qu’une prédisposition génétique peut également 

expliquer la pathogénicité du DT1 même si 90 % des cas de DT1 sont des cas 

sporadiques (16). 
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Chez les diabétiques de type 1 environ 6 à 10 % ont des antécédents familiaux au 

premier degré, soit une prévalence vingt fois supérieure à celle de la population 

générale. Si on s’intéresse aux jumeaux homozygotes, ils ont un taux de concordance 

d’environ 50% soit une prévalence 100 fois supérieure à celle de la population 

générale (17).  

 

Les recherches ont montré que la principale région génétique impliquée dans la 

susceptibilité au DT1 se situe au niveau du complexe majeur d’histocompatibilité 

(CMH) de classe II. Environ 90 % des patients atteints de DT1 présentent une positivité 

pour les allèles HLA-DR3 et/ou HLA-DR4, contre seulement 50 % dans la population 

générale. La présence simultanée de ces deux allèles (HLA-DR3/DR4) augmente 

considérablement le risque de développer la maladie, avec un risque relatif multiplié 

par 30 à 40 (16) . 

D'autres gènes du CMH, notamment les allèles HLA-DQ, jouent également un rôle 

important. L’association HLA-DQ2/DQ8, rare dans la population générale, est 

fréquemment retrouvée chez les patients atteints de DT1 (18).  

Ces gènes codent pour des molécules impliquées dans la présentation des peptides 

antigéniques aux lymphocytes T. Leur spécificité favorise la reconnaissance et la 

présentation d’auto-antigènes, contribuant ainsi à l’activation inappropriée du système 

immunitaire contre les cellules β pancréatiques. 

 

Malgré le rôle majeur du CMH, la prédisposition au DT1 semble être de nature 

polygénique. Le risque de développer un DT1 résulterait de l’interaction de plusieurs 

gènes issu à la fois du CMH et en dehors de celui-ci. 10 % de la prédisposition 

génétique au DT1 est dû au gène de l’insuline, dont certaines variantes influencent la 

tolérance immunitaire à l’insuline endogène (19). 

 

Cependant les facteurs génétiques ne peuvent pas à eux seuls expliquer le 

déclenchement du processus auto-immun.  
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2. Facteurs environnementaux 

Les facteurs environnementaux pourraient également jouer un rôle dans le 

déclenchement de la réaction auto-immune du DT1. De nombreuses études ont été 

menées, ou sont en cours, afin d’explorer ces facteurs. Toutefois, aucune d’entre elles 

n’a permis, à ce jour, d’établir de manière concluante la responsabilité directe d’un 

facteur spécifique. 

 

Parmi les facteurs étudiés, nous retrouvons les infections virales, plusieurs virus ont 

été incriminés (paramyxovirus, CMV, rotavirus…) et notamment les entérovirus pour 

lesquels on a retrouvé de l’ARN viral au niveau des ilots de Langerhans (20).  

Des chercheurs ont montré que les paratopes des anticorps anti-GAD étaient à la fois 

dirigés contre les cellules β des îlots de Langerhans et également contre des 

constituants viraux, notamment ceux de la famille des virus Coxsackie (21).  

 

L’alimentation pourrait également jouer un rôle. L’allaitement maternel serait un facteur 

protecteur. En effet, une étude a montré une augmentation modeste du risque de DT1 

chez les enfants non allaités ou seulement durant une courte période (risque relatif de 

1.5) (16). Certains facteurs nutritionnels ont également été évoqués, comme la bêta-

caséine du lait de vache, l’âge d’introduction du gluten ou encore une carence en 

vitamine D, mais aucune explication simple n’a pu être établie à ce jour. 

 

D. Les complications  

Dans le diabète de type 1, l’ensemble des complications découle d’un déséquilibre de 

la glycémie. Elles peuvent survenir à court ou à long terme et toucher un ou plusieurs 

organes. 

1. Complications aiguës  

a. Hypoglycémie 

L’hypoglycémie est une complication fréquente chez les diabétiques et notamment 

chez les diabétiques de type 1 du fait des injections d’insuline pluriquotidiennes. 

L’hypoglycémie est définie comme une glycémie inférieure à 70 mg/dL. On parlera 

d’hypoglycémie sévère lorsque la glycémie est inférieure à 54 mg/dL.  
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L’hypoglycémie concerne l’ensemble des personnes atteintes de diabète, y compris 

celles présentant un bon équilibre glycémique. Toute modification du mode de vie est 

susceptible d’influencer la glycémie. Par exemple, un changement dans les habitudes 

alimentaires (sauter un repas, manger plus tard que d’ordinaire ou consommer un 

repas léger et pauvre en féculents (pain, pâtes, riz)) est un facteur de risque 

d’hypoglycémie. Une activité physique imprévue ou plus intense que prévu, si elle n’est 

pas anticipée, en est également une cause fréquente. 

Le stress, qu’il soit psychologique (anxiété) ou physique (fluctuation hormonale, 

maladie), a lui aussi un effet direct sur la régulation de la glycémie. 

Enfin, certaines substances peuvent induire une hypoglycémie, notamment les 

boissons alcoolisées ou certains médicaments comme les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens ou certains antibiotiques. 

 

Les manifestations cliniques de l’hypoglycémie sont en grandes parties liées à 

l’activation du système nerveux autonome, provoquant des sueurs, des bouffées de 

chaleur, des tremblements, des palpitations et une sensation de faim. Ce sont ces 

symptômes qui constituent les premiers signaux d’alerte. 

En cas d’hypoglycémie plus sévère, des signes liés à un apport insuffisant de glucose 

au cerveau peuvent apparaître : maux de tête, vision floue ou double, confusion, 

agitation, convulsions. Dans les cas les plus graves, une hypoglycémie peut conduire 

au coma. 

Chez certains patients diabétiques de longue date ou sujets à des hypoglycémies 

fréquentes, ces symptômes peuvent ne plus se manifester : on parle alors 

d’hypoglycémie asymptomatique ou inconsciente. 

 

La prise en charge d’une hypoglycémie repose principalement sur un resucrage 

rapide, visant à restaurer une glycémie dans les normes. Le traitement initial consiste 

en l’administration de 15 g de glucides à absorption rapide, ce qui équivaut à trois 

morceaux de sucre, une briquette de jus de fruit, ou une cuillère à soupe de miel ou 

de confiture. 

Une réévaluation glycémique est préconisée après 15 minutes. Si la glycémie est 

inférieure à 80 mg/dL, une seconde prise de 15 g de glucides rapides est indiquée. 

Une fois la normoglycémie atteinte, il est conseillé d’ingérer une source de glucides 
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complexes (pain, féculents, fruits riches en amidon) afin de maintenir une glycémie 

stable et prévenir une récidive hypoglycémique. 

En présence d’une hypoglycémie sévère, c’est-à-dire lorsque le patient est incapable 

d’assurer un resucrage oral la prise en charge repose sur l’administration de glucagon. 

Celle-ci peut être réalisée par voie sous-cutanée, intramusculaire ou nasale, selon les 

dispositifs disponibles et le contexte clinique. 

 

b. Acidocétose 

L’acidocétose diabétique est une complication aiguë du diabète, caractérisée par une 

augmentation de l’acidité du sang due à l’accumulation de corps cétoniques, des 

substances toxiques produites en réponse à un déficit en insuline. Plusieurs facteurs 

peuvent être à l’origine de ce trouble métabolique, notamment une intoxication 

alcoolique, le jeûne ou la dénutrition. Toutefois, le DT1 en reste la cause principale et 

l’acidocétose constitue fréquemment l’un des premiers signes révélateurs de la 

maladie. Elle peut également survenir en cas d’interruption ou d’insuffisance d’apport 

en insuline, comme lors d’une infection aiguë, d’un traumatisme ou d’un stress 

physiologique accru. 

 

L’acidocétose se déclenche lorsque le déficit en insuline empêche le glucose de 

pénétrer dans les cellules, provoquant une hyperglycémie et une carence énergétique 

intracellulaire. En réponse, l’organisme libère des hormones hyperglycémiantes 

(glucagon, cortisol, catécholamines) pour compenser ce déficit. Ces hormones 

stimulent la production hépatique de glucose (via la néoglucogenèse et la 

glycogénolyse) et la lipolyse, entraînant la libération d’acides gras. Sous l’effet du 

glucagon, ces acides gras sont transformés en corps cétoniques, une source 

alternative d’énergie pour le cerveau et les muscles en cas de déficit en glucose. 

L’absence d’insuline empêche de freiner ce processus, entraînant une accumulation 

excessive de corps cétoniques et, par conséquent, une acidose métabolique. 

 

Cliniquement, l’acidocétose diabétique associe les signes de l’hyperglycémie à 

d’autres manifestations : respiration rapide et profonde, déshydratation sévère, 

troubles digestifs, douleurs musculaires, haleine à odeur fruitée (due à l’élimination de 
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l’acétone par voie respiratoire), hypothermie et altération de la conscience pouvant 

évoluer jusqu’au coma hypotonique, engageant le pronostic vital. 

La prise en charge constitue une urgence médicale. Selon la sévérité, elle peut se faire 

en milieu ambulatoire ou en service de réanimation. Le traitement repose sur 

l’administration d’insuline pour corriger la glycémie et freiner la production de cétones, 

une réhydratation rapide pour corriger la volémie et un apport glucidique contrôlé pour 

rétablir l’équilibre métabolique. 

 

2. A long terme  

Un déséquilibre glycémique chronique, caractérisé par des hyperglycémies répétées 

et une HbA1c durablement au-dessus des valeurs cibles peut, au bout de 10 à 20 ans, 

entraîner une altération progressive des vaisseaux sanguins à l’origine de multiples 

complications. 

 

a. Microangiopathies 

Les microangiopathies sont caractérisées par des atteintes des petits vaisseaux 

sanguins artériels en particulier des artérioles et des capillaires artériolaires. La 

microangiopathie peut conduire à trois complications fréquentes : la rétinopathie, la 

néphropathie et la neuropathie. Comme elles atteignent les petits vaisseaux elle va 

également altérer la cicatrisation. Toutes plaies chez le diabétique, mêmes mineurs 

doivent être suivies car elles peuvent facilement se transformer en ulcère et s’infecter. 

Un bon contrôle de la glycémie peut prévenir et retarder l’apparition de ces 

complications mais lorsqu’elles sont installées il est difficile voire impossible de les 

guérir entièrement. 

 

La rétinopathie  

La rétinopathie diabétique concerne environ 50 % des patients atteints de DT1 (22) et 

constitue la première cause de cécité chez les personnes de moins de 50 ans (23). 

L’hyperglycémie chronique fragilise la paroi des capillaires rétiniens entraînant une 

perte d’étanchéité puis la rupture de ces vaisseaux. 
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Le premier stade de la maladie, appelé rétinopathie non proliférante, se manifeste par 

une augmentation de la perméabilité capillaire, la formation de microanévrismes, 

d’hémorragies et d’ischémies. À ce stade, la vision est généralement préservée. En 

l’absence de prise en charge, la maladie peut évoluer vers la rétinopathie proliférante, 

stade avancé caractérisé par une néovascularisation anormale. Ces vaisseaux 

nouvellement formés, très fragiles, peuvent provoquer une hémorragie vitréenne, un 

décollement de la rétine ou encore un glaucome néovasculaire. C’est à ce stade que 

les symptômes visuels apparaissent : vision troublée par des corps flottants, 

photopsies (points lumineux), et parfois une baisse brutale, indolore et sévère de 

l’acuité visuelle. 

Un œdème maculaire peut survenir à tout moment, quel que soit le stade de la 

rétinopathie. Il résulte de l’accumulation de liquide dans la rétine centrale (macula) et 

altère directement la vision centrale. 

 

La prise en charge repose d’abord sur la prévention, avec un contrôle rigoureux de la 

glycémie et de la pression artérielle. En cas de rétinopathie avancée ou d’œdème, 

différents traitements peuvent être proposés : la photocoagulation panrétinienne au 

laser permet de limiter la formation de néovaisseaux, une vitrectomie est indiquée en 

cas d’hémorragie, et des injections intraoculaires d’anti-VEGF (anti-Vascular 

Endothelial Growth Factor) sont utilisées pour traiter l’œdème maculaire. 

 

La sévérité de la rétinopathie dépend de plusieurs facteurs, notamment l’ancienneté 

du diabète, l’équilibre glycémique (en particulier l’HbA1c) et la pression artérielle. Il 

s’agit d’une affection longtemps silencieuse, dont les signes apparaissent tardivement. 

Ainsi, la meilleure stratégie reste la prévention, par un bon contrôle métabolique 

(HbA1c < 7 %) et une consultation ophtalmologique annuelle. 

 

La néphropathie  

La néphropathie diabétique est une complication microvasculaire qui affecte les 

vaisseaux sanguins rénaux entrainant progressivement une insuffisance rénale 

chronique. Elle concerne 40 % des patients atteints de DT1 (24). Dans les cas les plus 

avancés, elle peut évoluer vers une insuffisance rénale terminale, nécessitant une 

dialyse, voire une greffe rénale. 
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L’hyperglycémie chronique provoque une glycosylation des protéines glomérulaires 

responsables d’un épaississement de la membrane basale du glomérule et une 

sclérose glomérulaire. Cette altération structurelle nuit à la fonction des néphrons qui 

perdent progressivement leur capacité de filtration, conduisant à une insuffisance 

rénale.  

 

La néphropathie diabétique évolue lentement et de façon silencieuse : les premiers 

symptômes apparaissent souvent tardivement, lorsque près de 80 % des néphrons 

sont déjà détruits. À ce stade, les signes cliniques incluent des œdèmes, une fatigue 

persistante, une perte d’appétit, une hypertension artérielle, des mictions fréquentes 

et une soif intense. 

 

La prise en charge repose essentiellement sur la prévention et la détection précoce. 

Un bilan de la fonction rénale doit être effectué chaque année, incluant la mesure de 

la microalbuminurie et de la créatinémie. Il est important de maintenir un bon équilibre 

glycémique et de réduire les facteurs de risque associés tels que l’hypertension 

artérielle, la dyslipidémie ou le tabagisme. En cas de microalbuminurie, l’introduction 

d’un traitement par inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) est recommandée. Ces 

médicaments permettent non seulement de réduire la pression artérielle, mais offrent 

également un effet protecteur sur les reins. 

 

La neuropathie  

La neuropathie diabétique est une complication liée à une ischémie secondaire à la 

microangiopathie, survenant fréquemment chez les personnes atteintes de DT1. Le 

type le plus courant est la polyneuropathie symétrique distale, qui touche environ 20 

% des patients après 20 ans d’évolution de la maladie. 

 

Cette neuropathie résulte d’une dégénérescence axonale affectant principalement les 

neurones sensoriels. Contrairement aux motoneurones, les corps cellulaires de ces 

neurones, situés en dehors de la barrière hémato-encéphalique, sont plus exposés 

aux effets délétères de l’hyperglycémie. L’excès chronique de glucose entraîne une 

accumulation intracellulaire dans les cellules de Schwann, provoquant une 
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surproduction de pyruvate et de lactate, altérant la fonction mitochondriale. Ce 

déséquilibre énergétique touche en priorité les petites fibres nerveuses responsables 

de la douleur et des sensations anormales (dysesthésies). 

 

La polyneuropathie symétrique affecte les extrémités des membres, notamment des 

mains et des pieds. Elle se caractérise par des paresthésies, des dysesthésies ou des 

pertes douloureuses de la sensibilité tactile, vibratoire, proprioceptive ou thermique. 

Au niveau des membres inférieurs, cette altération sensorielle représente un risque 

majeur, en effet la diminution de la perception des traumatismes mineurs peut favoriser 

l’apparition de plaies chroniques conduisant à l’apparition d’un mal perforant, d’un pied 

diabétique. 

 

Les principaux facteurs de risque de la neuropathie diabétique incluent 

l’hyperglycémie, hypercholestérolémie, l’hypertension et le tabac. Bien que 

l’hyperglycémie soit la cause de la neuropathie, la normalisation de la glycémie ne 

semble pas avoir d’impact sur les douleurs (8).  

 

Il n’existe pas de traitement curatif spécifique de la neuropathie diabétique. La prise 

en charge repose sur une approche multidimensionnelle comprenant, le contrôle de la 

glycémie, des soins réguliers des pieds et un traitement symptomatique de la douleur.  

Chez les patients présentant une perte de sensibilité, une autosurveillance quotidienne 

des pieds est essentielle afin de repérer rapidement d’éventuelles lésions mineures et 

ainsi prévenir leur évolution vers des plaies chroniques. 

 

b. Macroangiopathies  

Les macroangiopathies désignent les complications vasculaires affectant les grandes 

artères. Elles sont causées par la formation de plaques d’athéroscléroses engendrées 

par l’hyperglycémie et les dyslipémies. Elles incluent des pathologies telles que 

l’angor, l’infarctus du myocarde, l’accident vasculaire cérébral (AVC) ou l’artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs (AOMI).  

Chez les patients atteints d’un DT 1 le risque de mortalité cardiovasculaire est environ 

dix fois plus élevé que dans la population générale (25). D’autres données montrent 
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que près de 30 % des adultes diabétiques de type 1 ayant plus de 20 ans d’évolution 

de la maladie présentent une forme de macroangiopathie (26).  

 

Les facteurs de risque associés incluent l’hypertension artérielle, la dyslipidémie, le 

tabagisme. Ces éléments renforcent le risque athérogène, même chez les patients 

jeunes. Une prise en charge intensive de la glycémie, avec un objectif d’HbA1c 

inférieur à 7% voire inférieur à 6,5%, réduit significativement le risque de complications 

cardiovasculaires à long terme (25). Ainsi, la prévention des macroangiopathies 

repose sur un contrôle strict de la glycémie, mais aussi sur une approche globale des 

facteurs cardiovasculaires. 
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II. Les traitements et le rôle du pharmacien  

A. Les insulines  

1. Les différents types d’insuline  

L’insuline humaine est une protéine de 6 000 Daltons composée de deux chaînes 

reliées entre elles par deux ponts disulfures.  

 

Figure 4 : Structure moléculaire de l'insuline humaine (27) 

 

L’extraction de l’insuline à partir de pancréas de porc remonte aux années 1920. Cette 

avancée majeure a permis de sauver la vie de nombreux patients diabétiques, 

auparavant condamnés faute de traitement. Toutefois, cette insuline d’origine animale 

restait éloignée de l’insuline physiologique : elle était administrée par voie sous 

cutanée, contrairement à l’insuline endogène sécrétée directement dans le système 

porte, et sa demi-vie était bien plus longue que les 4 minutes de l’insuline naturelle. 

 

L’objectif des recherches qui ont suivi a donc été de concevoir des insulines dont les 

caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques se rapprochent au 

maximum de celles de l’insuline humaine. À partir des années 1990, grâce aux progrès 

du génie génétique et à l’utilisation de l’ADN recombinant, il est devenu possible de 
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produire des analogues d’insuline plus performants, permettant un meilleur contrôle 

glycémique. 

Aujourd’hui, toutes les insulines utilisées sont issues de biotechnologies. Leur 

structure moléculaire est modifiée, et des excipients sont ajoutés pour leur conférer 

des profils d’action variés, mieux adaptés aux besoins des patients. 

 

a. Insulines ordinaires 

L’insuline ordinaire est une insuline humaine recombinée qui n’a subi aucune 

modification structurelle, elle est identique à l’insuline physiologique. Historiquement 

c’est la première insuline à avoir été utilisée. 

Cependant, elle est de moins en moins utilisée, le délai et la durée d’action étant longs. 

Les spécialités commercialisées sont Actrapid® et Umuline Rapide®. Leur délai 

d’action est de 30 minutes et leur durée d’action comprise entre 5 et 8 heures (28,29). 

 

b. Analogues rapides 

Les premiers analogues rapides sont apparus en 1996. Ils ont un délai d’action plus 

rapide que l’insuline ordinaire, qui permet de diminuer le pic glycémique post-prandial 

et une durée d’action plus courte évitant ainsi les hypoglycémies à distance des repas. 

Ces analogues sont obtenus par génie génétique en modifiant la séquence d’acide 

aminée de l’insuline entrainant une dissociation plus rapide des chaines d’insuline 

dimérisées. 

 

Sur le marché, on retrouve l’insuline lispro - Humalog®, elle résulte d’une inversion 

entre la lysine B29 et la proline B28. L’insuline asparte – Novorapid® et son biosimilaire 

Insuline Asparte Sanofi®, il s’agit d’une substitution de la proline en B29 par 

l’aspartate. L’insuline glulisine – Apidra® c’est une substitution de l’asparagine B3 en 

lysine et de la lysine en B29 par du glutamate. Ces trois insulines ont un délai d’action 

de 15 minutes et une durée d’action comprise entre 2 et 5 heures (30–32).  

 

Il existe également un analogue ultra-rapide. C’est une insuline asparte à laquelle a 

été ajouté du nicotinamide et de la L-arginine qui améliorent la stabilité et le taux 

d’absorption de l’insuline. Elle est commercialisée sous le nom Fiasp® avec un délai 

d’action de 7,5 minutes et une durée d’action de 3 à 5 heures.  
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c. Insulines d’action intermédiaire 

L’insuline isophane, également appelée NPH (Neutral Protamine Hagedorn), est la 

première insuline à longue durée d’action, développée dès les années 1930. Il s’agit 

d’une insuline humaine à laquelle on a ajouté de la protamine, ce qui prolonge son 

effet. Elle présente une durée d’action comprise entre 16 et 24 heures, pour un délai 

d’action d’environ 1 heure. 

 

Les spécialités commercialisées sont Insulatard® et Umuline NPH®. Elles sont peu 

utilisées en monothérapie mais on les retrouve dans des associations avec des 

analogues rapides. On parle alors d’insuline mixte (33,34).  

 

d. Insulines mixtes 

Les insulines mixtes sont des associations fixes combinant une insuline intermédiaire 

avec un analogue rapide, leur conférant un profil cinétique particulier. Elles présentent 

un délai d’action court et une durée d’action longue. Elles sont particulièrement 

intéressantes pour les patients car elles permettent de réduire le nombre d’injections 

quotidiennes, favorisant ainsi une meilleure observance. 

 

Parmi ces insulines, on retrouve Humalog Mix 25® et Humalog Mix 50®. C’est une 

association d’insuline NPH et d’insuline lispro, avec un délai d’action de 15 minutes et 

une durée d’action de 15h. Novomix 30®, Novomix 50® et Novomix 70® associent, 

quant à elles, de l’insuline NPH et d’insuline asparte avec un délai d’action de 15 

minutes et une durée d’action entre 14 et 24 heures. Le nombre qui suit la spécialité 

indique le pourcentage d’analogue rapide contenu dans le mélange (35,36). 

 

e. Analogues lents 

Les analogues lents sont des insulines basales conçues pour couvrir les besoins en 

insuline en dehors des périodes post-prandiales. Leur longue durée d’action permet 

généralement une seule injection quotidienne, ce qui facilite le traitement. 

 

L’insuline glargine est le premier analogue basal développé. Elle résulte de 

modifications structurelles sur les deux chaînes de l’insuline : l’asparagine en position 
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A21 est remplacée par une glycine, et deux arginines sont ajoutées en fin de chaîne 

B. Ces modifications déplacent le point isoélectrique de la molécule, la rendant soluble 

à pH acide mais précipitant à pH physiologique au moment de l’injection. Cette 

précipitation forme un dépôt sous-cutané, libérant l’insuline lentement, ce qui explique 

sa longue durée d’action. Elle est commercialisée sous les noms Lantus® et 

Abasaglar® (biosimilaire), avec un délai d’action de 2 à 4 heures et une durée 

comprise entre 20 et 24 heures (37,38). 

Toujeo® est une forme concentrée de glargine (300 UI/mL contre 100 UI/mL). Cette 

concentration plus élevée réduit le volume injecté, limitant ainsi la surface de contact 

avec les tissus sous-cutanés. Il en résulte une absorption plus lente et plus régulière, 

prolongeant l’effet jusqu’à 36 heures (39). 

 

L’insuline détémir (Levemir®) est modifiée par l’ajout d’une chaîne d’acide gras (acide 

myristique) en position B29, favorisant son association à l’albumine et son auto-

agrégation. Cela ralentit sa dissociation et prolonge son action de 14 à 20 heures (40). 

 

Enfin, l’insuline dégludec (Tresiba®) possède une chaîne d’acide gras plus longue, ce 

qui accentue encore son auto-association et sa liaison à l’albumine. Elle se dissocie 

donc encore plus lentement, offrant une durée d’action supérieure à 42 heures (41). 

 

2. Biosimilaires  

Un médicament biosimilaire est défini par l’article L.5121-1 1 15° du code de la santé 

publique comme : « tout médicament biologique de même composition qualitative et 

quantitative en substance active et de même forme pharmaceutique qu’un 

médicament biologique de référence mais qui ne remplit pas les conditions pour être 

regardé comme une spécialité générique en raison des différences liées notamment à 

la variabilité de la matière première ou aux procédés de fabrication et nécessitant que 

soient produites des données précliniques et cliniques supplémentaires. » (42).  

Les insulines Abasaglar® et Insuline Aspartate Sanofi® répondent à cette définition. 

 

Cependant, un arrêté du 20 février 2025 limite la possibilité, pour les pharmaciens, de 

substituer un médicament biologique de référence par son biosimilaire à neuf groupes 

spécifiques (filgrastim, pegfilgrastim, ranibizumab, tériparatide, étanercept, 
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adalimumab, enoxaparine, follitropine alfa et époétine) (43). Les insulines ne figurent 

pas dans cette liste. 

 

Selon un avis de l’ANSM de décembre 2024, la substitution des insulines présente des 

risques d’erreurs (prescription, dispensation, administration) pouvant entraîner des 

effets indésirables graves, voire mortels. Une vigilance accrue est requise pour 

certaines populations comme les enfants ou les femmes enceintes, chez qui l’équilibre 

glycémique est plus difficile à atteindre. Par ailleurs, il n’existe actuellement pas d’outil 

à jour permettant aux pharmaciens de vérifier la compatibilité entre les différentes 

insulines et les pompes à insuline disponibles en France. 

 

En conséquence, l’ANSM exclut pour le moment toute substitution, que ce soit à 

l’initiation ou en cours de traitement, pour les spécialités contenant de l’insuline 

asparte, glargine ou lispro (44). 

 

B. Le Glucagon 

1. Rôle du glucagon  

Le glucagon joue un rôle essentiel dans la régulation du métabolisme glucidique. 

Produite par les cellules α des îlots de Langerhans, cette hormone hyperglycémiante 

agit principalement sur le foie. Elle stimule la glycogénolyse hépatique, c’est-à-dire la 

dégradation du glycogène en glucose et inhibe sa synthèse, permettant ainsi une 

élévation rapide de la glycémie pour restaurer un taux normal de glucose sanguin. 

 

Dans une moindre mesure, le glucagon limite également le stockage du glucose 

circulant sous forme de glycogène. La transformation du glycogène en glucose se fait 

assez rapidement et explique l’essentiel de l’effet hyperglycémiant recherché en cas 

de coma hypoglycémique.  

 

Par ailleurs, le glucagon stimule la néoglucogenèse hépatique à partir du glycérol et 

des acides aminés. Ce processus, plus lent, n’intervient pas dans la correction 

immédiate de l’hypoglycémie, mais peut contribuer au rebond hyperglycémie tardif 

post-hypoglycémie.  
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2. Glucagen Kit® et Baqsimi® 

Glucagen Kit® est une solution injectable contenant 1 mg de glucagon. Il est indiqué 

chez les patients diabétiques de type 1 présentant une hypoglycémie sévère avec 

impossibilité de se resucrer par voie orale. L’injection peut être réalisée par voie 

intramusculaire ou sous-cutané : la dose est de 0,5 mg chez l’enfant de moins de 25 

kg et de 1 mg au-delà. Bien qu’elle puisse être administrée par un proche, la 

reconstitution du produit avant injection peut s’avérer complexe pour une personne 

non formée. De plus, sa conservation au réfrigérateur peut en limiter l’accessibilité en 

situation d’urgence. 

 

Basqsimi®, quant à lui, est un dispositif nasal unidose contenant 3 mg de glucagon. Il 

est indiqué chez les patients de plus de 4 ans atteints d’un DT1 présentant une 

hypoglycémie sévère avec impossibilité de se resucrer par voie orale. 

Son mode d’administration est plus simple et rapide que celui du GlucaGen Kit®, bien 

qu’il nécessite aussi l’intervention d’un tiers. 

Figure 5 : Illustration de la préparation et de l’injection du glucagon nasal (45) 

 

Le glucagon est alors absorbé au niveau des muqueuses nasales. Les données 

pharmacologiques ont montré une augmentation des concentrations plasmatiques dès 

5 minutes après l’administration avec une concentration plasmatiques maximales 

atteinte en 15 minutes. (46) 
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Il a été démontré une non-infériorité du glucagon en poudre nasale par rapport au 

glucagon en intramusculaire dans le traitement d’une hypoglycémie. Le taux de 

réussite à 30 minutes est de 98,7% pour les patients traités par glucagon en poudre 

nasale et de 100% pour les patients traités par glucagon intramusculaire. En ce qui 

concerne le délai moyen du traitement de l’hypoglycémie, il était de 16,2 minutes pour 

le groupe traité par glucagon nasal et de 12,2 minutes pour le groupe traité par 

glucagon intramusculaire (46). Toutefois, ce chiffre ne tient pas compte du temps de 

préparation nécessaire pour le glucagon injectable, ce qui peut jouer en faveur de la 

forme nasale en pratique.  

 

C.  Dispositifs médicaux d'autosurveillance et de traitement 

1. Dispositifs d’auto-mesure  

L’automesure de la glycémie joue un rôle essentiel dans la gestion du diabète. Elle 

permet au patient de suivre de manière pluriquotidienne leur taux de glucose sanguin, 

les rendant ainsi acteurs de leur propre prise en charge. Cette autonomie leur permet 

d’ajuster leur traitement de manière proactive, réduisant ainsi les risques liés aux 

fluctuations glycémiques. 

 

Les premiers dispositifs d’autosurveillance sont apparus dans les années 1980 : il 

s’agissait de lecteurs de glycémie capillaire. Le patient doit se piquer la pulpe du doigt 

pour obtenir une goutte de sang et mesurer son taux de glucose. Bien que cette 

méthode soit fiable, elle présente plusieurs limites : elle nécessite entre 4 et 8 piqûres 

quotidiennes, entraînant à la longue une perte de sensibilité au niveau des doigts, et 

elle ne permet pas de visualiser les variations glycémiques entre les prises de mesure. 

 

Pour pallier ces limites, de nouveaux dispositifs de mesure continue du glucose (CGM) 

ont été développés. Ces systèmes enregistrent en temps quasi réel l’évolution du taux 

de glucose, offrant une vision dynamique de la glycémie. Les capteurs, généralement 

placés à l’arrière du bras, mesurent toutes les minutes environ la concentration de 

glucose dans le liquide interstitiel. 
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Par exemple, avec les capteurs FreeStyle®, il a été démontré qu’une fréquence élevée 

de scans (jusqu’à 14 par jour) est associée à une baisse significative de l’HbA1c 

estimée (jusqu’à -0,8 %), tout en augmentant le temps passé dans les plages cibles 

(47).  

 

Figure 6 : Lecteur FreeStyle 2 plus® (48) 

 

Cependant, il est important de noter que le glucose mesuré dans le liquide interstitiel 

diffère légèrement du glucose sanguin mesuré par voie capillaire. Le glucose 

interstitiel, situé à l’extérieur des capillaires, reflète les variations glycémiques avec un 

léger décalage. Ainsi, en cas de changements rapides, après un repas ou en situation 

d’hypoglycémie soudaine le capteur peut accuser un retard par rapport à la réalité 

sanguine. 

 

En conséquence, bien que la mesure continue du glucose soit un outil très efficace, 

elle ne remplace pas complètement la mesure capillaire. Il est recommandé de 

toujours disposer d’un lecteur de glycémie capillaire pour confirmer les valeurs, 

notamment en cas de symptômes d’hypo- ou d’hyperglycémie non encore détectés 

par le capteur. 

 

2. Les pompes  

Les pompes à insuline ont marqué une avancée majeure dans la prise en charge du 

DT1, en remplaçant les injections multiples quotidiennes. Il s'agit de dispositifs 

portables programmés pour délivrer de l’insuline en continu, de façon personnalisée 

et automatisée. 
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Il existe plusieurs types de pompes. Les plus courantes sont les pompes externes, 

composées d’un boîtier contenant le réservoir d’insuline, relié à une canule sous-

cutanée via un cathéter. Certaines de ces pompes peuvent être couplées à un CGM. 

On parle alors de boucle semi-fermée : la pompe ajuste automatiquement le débit 

d’insuline basale selon les données du capteur. Toutefois, l’utilisateur doit toujours 

entrer manuellement la quantité de glucides consommés avant les repas. 

 

 

Figure 7 : Schéma d’une pompe externe avec cathéter (49) 

 

On trouve également des pompes patch, directement fixées sur la peau, sans tubulure. 

Elles sont plus discrètes, offrent une plus grande liberté de mouvement et sont 

généralement contrôlées à distance via une application mobile. 

 

 

Figure 8 : Schéma d’une pompe externe sans cathéter (49) 
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Le choix du dispositif n’a pas d’incidence sur le type d’insuline utilisé. Dans les deux 

cas l’insuline sera un analogue rapide, administré en continu sous forme de débit 

basal, complété par des bolus avant chaque repas.  

 

L’utilisation d’une pompe présente de nombreux avantages : elle offre une plus grande 

flexibilité (horaires des repas, activité physique, ajustement des doses en temps réel) 

et une précision accrue dans l’administration de l’insuline. Cela peut améliorer 

significativement l’équilibre glycémique et réduire les hypoglycémies, en particulier 

nocturnes. 

Cependant, son usage exige une formation rigoureuse, une bonne autonomie dans la 

gestion du diabète, et une vigilance constante. En cas de dysfonctionnement ou de 

déconnexion, l’absence d’analogue lent peut rapidement entraîner une acidocétose. 

 

D. Le rôle du pharmacien  

1. Les bonnes pratiques d'utilisation  

a. Conservation  

L’insuline est une protéine thermosensible dont la stabilité peut être altérée par de 

mauvaises conditions de conservation, notamment l’exposition à des températures 

extrêmes. Elle ne doit en aucun cas être congelée, ni exposée à des températures 

supérieures à 30 °C, au risque d’une dénaturation irréversible. Avant ouverture, les 

insulines doivent être conservées entre 2 °C et 8 °C et utilisées jusqu’à la date de 

péremption inscrite sur l’emballage.  

 

Il est primordial de sensibiliser les patients à l’importance de la localisation du stockage 

dans le réfrigérateur. Certaines zones, telles que la partie supérieure ou le bac à 

légumes, peuvent présenter des variations thermiques inappropriées. La porte du 

réfrigérateur est également à éviter en raison de ses fluctuations thermiques 

fréquentes liées aux ouvertures répétées. Par ailleurs, il est recommandé de conserver 

les stylos et flacons d’insuline dans leur conditionnement secondaire afin de limiter 

l’exposition à la lumière qui est également un facteur d’altération de stabilité.  
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Après ouverture, les insulines doivent être conservées à température ambiante entre 

15 °C et 25 °C, pour une durée maximale de 28 jours. Il existe deux exceptions : 

l’insuline détémir (Levemir®) qui peut être conservée jusqu’à 42 jours, et l’insuline 

dégludec (Tresiba®) jusqu’à 56 jours après ouverture. Il est fortement recommandé 

d’indiquer la date de première utilisation sur le dispositif afin d’éviter l’administration 

d’une insuline potentiellement dégradée. Passé ce délai, tout reste de produit doit être 

éliminé.  

 

b. Administration 

L’administration de l’insuline s’effectue par voie sous-cutanée à l’aide de dispositifs tels 

que des stylos injecteurs, des seringues ou des pompes à insuline. Les principaux 

sites recommandés pour l’injection sont l’abdomen (en évitant une zone de 2 cm autour 

de l’ombilic), le haut des cuisses et la face externe des bras. 

 

Il est important de changer régulièrement de site d’injection pour éviter les 

complications locales, notamment les lipodystrophies. Celles-ci correspondent à des 

modifications du tissu graisseux sous la peau, souvent causées par des injections 

répétées au même endroit, une mauvaise technique ou par la réutilisation des 

aiguilles. 

Ces anomalies peuvent perturber l’absorption de l’insuline, entraînant des variations 

de la glycémie parfois difficiles à contrôler. Pour limiter ces risques, il est essentiel 

d’éduquer les patients à bien faire tourner les sites d’injection, à surveiller l’état de leur 

peau, et à utiliser une aiguille neuve à chaque injection. 

 

c. Elimination 

Les patients diabétiques ont une obligation légale de trier leurs déchets de soins. Ils 

doivent utiliser des collecteurs jaunes DASRI (Déchets d’Activités de Soins à Risque 

Infectieux) pour les dispositifs piquants, coupants et tranchants (aiguilles à stylo, 

lancettes, barillets auto-piqueur…), qu’ils peuvent ramener en pharmacie pour une 

élimination sans risque de piqûre.  

 

En avril 2024, DASRI en collaboration avec Sanofi et Lilly ont lancé un programme de 

recyclage des stylos pré-remplis sans aiguille. Il est actuellement expérimenté dans 4 
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régions : Hauts- de-France, Grand-Est, Auvergne- Rhône-Alpes et Occitanie. L’objectif 

est de collecter ces stylos pour permettre de séparer les différentes fractions matière 

et en particulier le plastique afin de les orienter vers des exutoires adaptés. Ces stylos 

étaient jusqu’à présent incinérés (50).  

 

2. Règles hygiéno-diététiques 

L’insulinothérapie est le seul traitement médicamenteux pour les patients atteint d’un 

DT1. Cependant il existe un certain de nombre de paramètre sur lesquels le patient 

peut intervenir pour maintenir un équilibre glycémique et prévenir les comorbidités.  

 

a. Alimentation 

L’alimentation recommandée pour les personnes atteintes de DT1 repose, comme 

pour la population générale, sur une alimentation variée, équilibrée et adaptée aux 

besoins individuels. Aucun groupe d’aliments n’est exclu, y compris les glucides, qui 

demeurent essentiels au bon fonctionnement métabolique, notamment pour le cerveau 

et les muscles. Toutefois, chez ces patients, la gestion des apports glucidiques revêt 

une importance particulière, car elle conditionne directement l’adaptation des doses 

d’insuline, et donc le maintien de la glycémie dans les plages cibles. 

 

L’objectif nutritionnel principal est de limiter les variations glycémiques postprandiales 

tout en préservant un bon équilibre nutritionnel global. Ainsi, une alimentation riche en 

fibres (issues des fruits, légumes, légumineuses et céréales complètes), à faible indice 

glycémique et pauvre en sucres simples contribue à une meilleure stabilité de la 

glycémie. Elle permet également la réduction des risques de complications à long 

terme, notamment microvasculaires (rétinopathie, néphropathie) et macrovasculaires 

(maladie cardiovasculaire, AVC). 

 

Certains travaux ont exploré l’intérêt des régimes pauvres en glucides (low-

carbohydrate diets, LCD) dans la prise en charge du DT1. Ces régimes pourraient 

améliorer le contrôle glycémique et réduire les besoins en insuline, en particulier les 

pics postprandiaux. Toutefois, ces approches doivent être interprétées avec prudence. 

En effet, les LCD sont souvent associés à une augmentation de l’apport en graisses, 
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notamment saturées, ce qui peut favoriser l’apparition d’une hypercholestérolémie et 

majorer le risque cardiovasculaire (51). 

De plus, les données actuelles sur ces régimes sont encore limitées, issues 

majoritairement d’études observationnelles de faible envergure. Les risques associés 

(hypoglycémies sévères, acidocétose, déséquilibres nutritionnels ou encore carences) 

ne sont pas négligeables et nécessitent une évaluation rigoureuse au cas par cas. 

Ainsi, ces approches ne peuvent être envisagées qu’avec un suivi médical étroit et une 

éducation thérapeutique renforcée.  

 

b. Activité physique  

L’activité physique est définie comme tout mouvement corporel produit par les muscles 

squelettiques, qui entraîne une dépense énergétique supérieure à celle du 

métabolisme de repos (52). Elle englobe non seulement les activités physiques de la 

vie quotidienne (comme marcher, jardiner, faire le ménage ou monter les escaliers), 

mais aussi les exercices physiques planifiés et les activités physiques qui sont des 

pratiques sportives plus structurées. L’enjeu principal est de lutter contre la 

sédentarité, reconnue comme un facteur de risque majeur de morbi-mortalité, en 

particulier chez les personnes atteintes de diabète. 

 

Dans cette population, la pratique régulière d’une activité physique adaptée contribue 

à une meilleure gestion de la glycémie. Elle favorise la réduction des besoins en 

insuline, améliore la sensibilité à l’insuline, stabilise la glycémie postprandiale et 

participe à une diminution des taux d’HbA1c. À plus long terme, l’activité physique 

permet également de réduire les risques de complications chroniques, notamment 

cardiovasculaires, qui représentent une cause majeure de mortalité dans cette 

population. 

 

La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande un minimum de 30 minutes d’activité 

physique d’intensité modérée au moins cinq jours par semaine, soit un total de 150 

minutes hebdomadaires (53). Cette activité peut être fractionnée au cours de la 

journée. Il est toutefois important de souligner que tout gain d’activité physique, même 

de faible intensité ou inférieur aux recommandations en termes de durée, peut avoir 

un impact positif sur la santé métabolique, à condition qu’il soit régulier.  
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Chez les patients diabétiques, la pratique d’une activité physique nécessite une 

préparation adaptée. Le type, la durée, l’intensité et le moment de l’activité peuvent 

influencer la réponse glycémique, avec un risque potentiel d’hypoglycémie, 

particulièrement en cas d’effort prolongé ou non anticipé. Il est donc souvent 

nécessaire d’adapter l’insulinothérapie et/ou les apports glucidiques en amont, 

pendant ou après l’activité. Une bonne connaissance de son traitement, un suivi 

glycémique renforcé, ainsi qu’un accompagnement éducatif sont indispensables pour 

sécuriser la pratique sportive. 

 

3. Vaccinations  

Le risque infection chez les personnes diabétiques est plus élevé que dans la 

population générale. Ces patients présentent une susceptibilité plus importante aux 

infections sévères, ce qui se traduit par un taux d’hospitalisation plus élevé. Ce risque 

est d’autant plus marqué en présence de comorbidités associées, telles que les 

maladies cardiovasculaires ou l’insuffisance rénale. On estime que le risque 

d’hospitalisation pour infection est multiplié par 3,7 chez une personne présentant un 

DT1 (54).  

Dans ce contexte, la prévention des infections représente un enjeu majeur. La 

vaccination constitue un levier essentiel pour réduire la morbi-mortalité liée aux 

pathogènes évitables. Il est donc impératif de renforcer les stratégies de vaccination 

ciblant cette population à risque. 

 

La société francophone du diabète (SFD) recommande plusieurs vaccins pour les 

personnes diabétiques (54) :  

 

- Vaccination antigrippale  

Chez les personnes diabétiques, la grippe saisonnière expose à un risque accru de 

complications sévères, en particulier d’hospitalisation et de décès. C’est pourquoi une 

vaccination annuelle est donc fortement recommandée. En France, la couverture 

vaccinale chez les diabétiques est insuffisante (inférieur à 50% (55)) et notamment 

chez les patients de moins de 65 ans.  
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- Vaccination antipneumococcique  

La grippe et les infections à pneumocoque présentent une synergie, la surinfection à 

pneumocoque étant fréquente après un épisode grippal. Le risque de contracter une 

infection à pneumocoque est 2,3 fois supérieure à la population générale. En France, 

la couverture vaccinale reste très faible, avec moins de 5% des patients adultes 

identifiés comme à risque (56). L’arrivée du Prevenar 20® et son schéma 

d’administration à dose unique devrait contribuer à une meilleure observance et donc 

une meilleure couverture vaccinale. 

 

- Vaccination antitétanique  

Le tétanos reste une menace non négligeable chez les personnes diabétiques, en 

raison de la fréquence des plaies chroniques, notamment au niveau des pieds, qui 

peuvent constituer des portes d’entrée pour la bactérie. La vaccination repose sur un 

vaccin tétravalent (tétanos, diphtérie, poliomyélite, coqueluche), avec des rappels 

recommandés à 25, 45 et 65 ans, puis tous les 10 ans au-delà. 

 

- Vaccination contre le zona  

Le risque de zona est 2,3 fois plus élevé chez les personnes diabétiques. Ce risque 

augmente avec l’ancienneté et la complexité du diabète (57). Depuis décembre 2024, 

le vaccin Shingrix® est utilisé, il est administré en deux doses, à 2 mois d’intervalle.  

 

- Vaccination contre l’hépatite B  

Les personnes diabétiques présentent un risque accru de progression vers une forme 

sévère d’hépatite B, pouvant évoluer vers une cirrhose ou un carcinome 

hépatocellulaire. Le schéma vaccinal recommandé consiste en trois doses 

d’EngerixB20® administrées aux mois 0, 1–2 et 6. 

 

Enfin, il est important de souligner que l’ensemble de ces vaccins peuvent être 

prescrits et administrés par le pharmacien, facilitant ainsi l’accès à la vaccination pour 

les patients diabétiques. 
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III. Teplizumab, nouveauté dans le diabète de type 1 

A. Les biothérapies 

1. Définition 

Une biothérapie est défini par l’ article L.5121-1, 14° du code de la santé publique 

comme : « tout médicament dont la substance active est produite à partir d'une source 

biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité 

nécessitent une combinaison d'essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que 

la connaissance de son procédé de fabrication et de son contrôle » (58).  

 

Une thérapie biologique, ou biothérapie désigne donc un traitement innovant issu du 

vivant, produit à l’aide de systèmes biologiques tels que des cellules vivantes, des 

levures ou des bactéries. Contrairement aux médicaments de synthèse chimique, ces 

traitements ciblent de manière plus spécifique certains mécanismes moléculaires ou 

cellulaires impliqués dans diverses pathologies, notamment les maladies auto-

immunes, les cancers, les maladies inflammatoires chroniques ou encore les 

pathologies d’origine génétique.  

 

2. Les biothérapies testées dans le DT1  

Au cours des dernières décennies, de nombreuses stratégies immunomodulatrices ont 

été explorées dans le but de ralentir la progression du DT1. Ces tentatives 

thérapeutiques s’appuient sur une compréhension croissante des mécanismes 

immunopathologiques de la maladie, en ciblant les différents acteurs de l’immunité 

innée et adaptative.  

 

Les premiers essais ont porté sur l'utilisation d'immunosuppresseurs non spécifiques, 

tels que l’azathioprine et la cyclosporine. Bien que ces traitements aient montré des 

résultats initiaux encourageants avec un ralentissement de la destruction des cellules 

β, les effets se sont révélés transitoires. En effet la réduction des doses entraînait une 

perte d’efficacité, limitant leur pertinence pour un usage prolongé (59,60). 

 

L’immunité humorale a également été ciblée, notamment à travers l’emploi du 

rituximab, un anticorps monoclonal dirigé contre le CD20. Il a été évalué dans un essai 
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clinique de phase 2. Ce traitement a permis une diminution limitée de l’activation des 

lymphocytes T induite par les lymphocytes B, sans toutefois produire d’effet durable 

sur l’évolution du DT1 (61).  

D’autres approches ont visé la neutralisation de certaines cytokines pro-

inflammatoires, en particulier le TNF-α et l’IL-1β, impliquées dans l’inflammation et la 

destruction des cellules β. Ainsi, des molécules comme l’étanercept (anti-TNF-α), 

l’anakinra (inhibiteur de l’IL-1) ou encore le canakinumab (anticorps ciblant l’IL-1β) ont 

été étudiées, sans qu’un bénéfice clinique significatif n’ait pu être démontré (62,63). 

 

Malgré les progrès réalisés dans la prise en charge par insulinothérapie, l’espérance 

de vie des personnes atteintes de DT1 demeure inférieure à celle de la population 

générale, en grande partie en raison d’un excès de mortalité cardiovasculaire. Ce 

constat renforce l’intérêt porté aux stratégies d’intervention précoce visant à prévenir 

ou à retarder l’apparition du DT1.  

Toutefois, la plupart des essais cliniques menés chez des patients récemment 

diagnostiqués n’ont pas abouti à des résultats satisfaisants, probablement en raison 

de la destruction déjà avancée des cellules β au moment du traitement. (10) 

 

Dans ce contexte, le teplizumab émerge comme une approche innovante. Il s’agit à ce 

jour de la première biothérapie ayant démontré une capacité à retarder 

significativement l’apparition du DT1 chez les patients à haut risque. Son 

développement constitue une avancée majeure vers une médecine préventive du DT1. 
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B. Le teplizumab  

Le teplizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 ciblant le CD3 (cluster de 

différenciation 3), coexprimé avec le récepteur des cellules T (TCR) à la surface des 

lymphocytes T.  

 

 

Figure 9 : Schéma du teplizumab et de sa cible (64) 

 

Le teplizumab est un dérivé du muromonab, le tout premier anticorps monoclonal 

murin anti-CD3 approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) en 1986. Le 

muromonab était utilisé pour traiter les rejets aigus d’allogreffes rénales, hépatiques et 

cardiaques résistants aux corticoïdes. Toutefois, le muromonab a été associé à une 

immunogénicité élevée et à des effets indésirables graves, notamment des syndromes 

de relargage cytokinique, ce qui a conduit à son retrait du marché en 2013. 

 

Le teplizumab, une version humanisée du muromonab, a été développé afin de réduire 

son immunogénicité. Pour cela, deux substitutions ont été introduites dans la région 

Fc de l’anticorps, limitant ainsi son interaction avec les récepteurs Fc et réduisant la 

libération de cytokines.  

Initialement évalué dans le traitement du rejet de greffe d’organe et du rhumatisme 

psoriasique, le teplizumab a par la suite montré un intérêt thérapeutique prometteur 

dans les formes précliniques du DT1 (65).  

 

Le teplizumab est un anticorps monoclonal humanisé ciblant la molécule CD3, un 

composant transmembranaire essentiel du complexe TCR, exprimé à la surface de 
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tous les lymphocytes T matures (CD4 et CD8). Ensemble, le TCR et le CD3 forme 

l’unité fonctionnelle responsable de la reconnaissance des antigènes présentés par 

les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) via les molécules du CMH. Le complexe 

CD3 est constitué de plusieurs chaînes (γ, δ, ε et ζ) qui assurent la transduction du 

signal intracellulaire lors de la reconnaissance d’un antigène par le TCR. Cette 

signalisation déclenche des réponses clés telles que l’activation, la prolifération et la 

différenciation des lymphocytes T. Dans le contexte du DT1, cette activation conduit à 

la destruction des cellules β pancréatiques par des lymphocytes T auto-réactifs.  

 

Le teplizumab agit en se liant au CD3 et induit un signal agoniste partiel. Il empêche 

ainsi l’activation des lymphocytes T auto-réactifs, notamment les lymphocytes T CD8 

cytotoxiques, principaux responsables de la destruction des cellules β. Ce mécanisme 

induit un état d’épuisement fonctionnel de ces cellules et réduit leur production de 

cytokines pro-inflammatoire comme le TNF-α et l’IFN-γ. Parallèlement, le teplizumab 

favorise l’expansion des lymphocytes T régulateurs, contribuant à restaurer la 

tolérance immunologique. Ce rééquilibrage immunitaire permet de préserver la 

fonction résiduelle des cellules β, de réduire les besoins en insuline exogène, et ce de 

manière durable, avec des bénéfices cliniques observés jusqu’à cinq ans après 

l’administration. Ainsi, il représente une approche innovante pour retarder ou modifier 

le cours du DT1 en ciblant précisément les mécanismes immunopathologiques sans 

altérer la compétence immunitaire à long terme (10,65,66).  

 

 

Figure 10 : Mécanisme d'action du teplizumab (10) 
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C. Les essais cliniques  

1. Etudes de phase II 

Depuis une vingtaine d’années différents essais cliniques ont montré que le teplizumab 

était une stratégie efficace pour maintenir la fonction des cellules β dans un DT1.  

 

Dans une étude pionnière publiée en 2002 dans le New England Journal of Medicine, 

Herold et al. (66) ont évalué l'effet du teplizumab chez des patients nouvellement 

diagnostiqués avec un DT1. Cet essai randomisé contrôlé incluait 24 patients traités 

dans les six semaines suivant le diagnostic, dont 12 ont reçu un cycle de 14 jours 

d’anticorps. Les résultats à un an ont montré une préservation significative de la 

fonction des cellules β pancréatiques, évaluée par la réponse en peptide-C 

postprandial, chez 75 % des patients traités contre seulement 17 % dans le groupe 

contrôle. Cette amélioration fonctionnelle s’est accompagnée d’une réduction des 

besoins en insuline exogène et d’une meilleure maîtrise glycémique (HbA1c). Sur le 

plan immunologique, une diminution du ratio CD4+/CD8+ a été observée chez les 

répondeurs, suggérant un effet immunomodulateur spécifique. Le traitement a été 

globalement bien toléré, avec des effets indésirables transitoires et non graves (fièvre, 

rash, anémie modérée).  

 

Dans une étude publiée en 2013 par Herold et al (67), ont cherché à évaluer si deux 

cycles de teplizumab administrés à un an d’intervalle peuvent ralentir la diminution de 

la fonction des cellules β plus durablement.  

Il s’agit d’un essai contrôlé, randomisé, ouvert, mené entre 2005 et 2011. Il a été mené 

chez 52 patients de 8 à 30 ans diagnostiqués dans les 8 semaines précédant 

l’inclusion dans l’étude et porteur d’au moins un autoanticorps. Ils ont reçu une 

perfusion de teplizumab pendant 14 jours qui a été renouvelée un an plus tard. Ce 

groupe a été comparé à un groupe témoin (n=27) qui n’a reçu aucune perfusion. Le 

critère principal d’évaluation est la variation du peptide C deux ans après le début de 

la maladie.  

 

L’étude à 2 ans, a montré chez le groupe traité par teplizumab une diminution plus 

lente du peptide C (−0,28 nmol/L) comparé au groupe témoin (−0,46 nmol/L) soit une 

augmentation de 75 % (P = 0.002) par rapport au groupe témoin.  
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Le second cycle de teplizumab semble prolonger l’effet protecteur mais de manière 

variable. En effet, l’étude a mis en évidence qu’au sein du groupe ayant reçu le 

teplizumab, 55% des sujets ont présenté une perte ≥ 40 % de leur réponse initiale en 

peptide C à 24 mois. Cette perte est similaire au groupe témoin. A l’inverse 45 % des 

sujets traités ont perdu moins de 40 % de leur réponse initiale en peptide C.  

 

Figure 11 : ASC du peptide C chez les répondeurs, les non-répondeurs et les sujets 
témoins (67) 

Les auteurs ont également constaté qu’au sein du groupe traité par teplizumab, 

certains patients présentaient une réponse au traitement nettement plus marquée, 

suggérant l’existence de sous-groupes plus sensibles à l’immunothérapie. L'ASC du 

peptide C à chaque point temporel est indiquée pour les répondeurs (ligne rouge) et 

les non-répondeurs (ligne verte) dans le groupe traité par le médicament et pour les 

sujets témoins (ligne bleue). 

Les patients répondeurs au traitement présentaient dès le départ un meilleur contrôle 

glycémique (HbA1c plus bas, moins d’insuline) et un profil immunologique distinct. 

 

Cette étude conclue que le traitement par teplizumab préserve la production d'insuline 

et réduit l'utilisation d'insuline exogène chez certains patients atteints de DT1 

d'apparition récente et met en évidence l'importance de facteurs métaboliques et 

immunitaires dans l'efficacité de l’immunothérapie.  

L’objectif de l’étude était de tester si une deuxième cure de teplizumab à un an 

améliorait la réponse clinique. La deuxième cure ne semble pas avoir un impact sur le 

groupe traité dans son ensemble. On constate néanmoins que la deuxième cure 
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permet de maintenir les taux de peptides C chez les répondeurs mais l’absence de 

comparaison avec un groupe recevant une seule cure empêche de le confirmer.  

 

2. Essai PROTEGE  

Dans une étude publiée en 2013, Hagopian et al. (68) ont évalué l’efficacité et la 

tolérance du teplizumab chez des patients récemment diagnostiqués avec un DT1. 

L’essai PROTEGE, de phase III, randomisé, en double aveugle, contrôlé par placebo, 

a inclus 516 patients âgés de 8 à 35 ans, dont le diagnostic de DT1 remontait à moins 

de 12 semaines.  

Les participants ont été répartis en quatre groupes recevant soit une dose complète 

de teplizumab pendant 14 jours à l’inclusion et à 26 semaines, soit une dose réduite 

sur 14 jours, soit une dose complète sur 6 jours suivie de placebo, soit un placebo.  

 

Le critère principal d’évaluation était la combinaison d’une insulinothérapie < 0,5 U/kg/j 

et d’une HbA1c < 6,5 % à un an mais il n’a pas été atteint.  

En revanche, plusieurs critères secondaires ont montré des résultats cliniquement 

pertinents. Les patients ayant reçu la dose complète sur 14 jours ont présenté une 

préservation significative et durable du peptide C pendant deux ans, signe d’un 

maintien de la fonction des cellules β. Cette préservation était particulièrement 

marquée chez certains sous-groupes : diagnostic ≤ 6 semaines, âge 8–17 ans, HbA1c 

initiale < 7,5 %, besoins en insuline < 0,4 U/kg/j, AUC initiale du peptide C > 0,2 nmol/L. 

Une tendance à la réduction des besoins en insuline exogène a également été 

observée.  

En conclusion, bien que le critère principal n’ait pas été atteint, l’essai PROTEGE 

démontre que le teplizumab, administré tôt et à pleine dose, peut préserver 

significativement la fonction β-cellulaire sur deux ans, avec un profil de tolérance 

acceptable.  

 

3. Essai TrialNet-10 (TN-10) / at risk  

Dans un essai randomisé de phase 2, mené en double aveugle contre placebo et 

publié par Herold et al. dans le New England Journal of Medicine en 2019, le 

teplizumab a été évalué chez 76 sujets non diabétiques mais à haut risque de 

développer un diabète de type 1, apparentés à un malade et présentant au moins deux 
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auto-anticorps et une dysglycémie modérée. Les participants, âgés de 8 à 49 ans (dont 

72 % avaient 18 ans ou moins), ont reçu une unique cure intraveineuse de 14 jours de 

teplizumab ou de placebo, puis ont été suivis tous les six mois via un test oral de 

tolérance au glucose. La durée médiane de suivi de cette étude était de 745 jours. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Effets du teplizumab sur le développement du diabète de type 1 (69) 

Les résultats ont montré un retard significatif dans la progression vers le stade 3 

clinique du diabète.  

Le délai médian était de 48,4 mois pour le groupe traité contre 24,4 mois pour le groupe 

placebo (p = 0,006). Le taux annuel d’apparition du diabète était de 14,9 % dans le 

groupe teplizumab contre 35,9 % dans le groupe placebo, avec une différence 

particulièrement marquée au cours de la première année (7 % vs 44 %). 

 

Sur le plan immunologique, le traitement a induit une lymphopénie transitoire et une 

éruption cutanée, mais surtout une augmentation des lymphocytes T CD8⁺ 

co-exprimant KLRG1 et TIGIT (cellules présentant un profil d’« épuisement partiel » et 

une réduction de la production de cytokines pro-inflammatoires (IFN-γ, TNF-α)) 

potentiellement associée à un effet protecteur. Ce profil d’efficacité précoce, combiné 

à des marqueurs immunitaires spécifiques, suggère que le teplizumab exerce un effet 

modulateur durable de la réponse auto-immune, ouvrant la voie à l’utilisation 

préventive de cette stratégie thérapeutique chez les sujets à risque (69).  
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Ces résultats ont été confirmés et approfondis dans une étude de suivi prolongé, issue 

de l’essai TN-10, qui visait à évaluer les effets à plus long terme d’une seule cure de 

14 jours de teplizumab.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Le traitement par teplizumab est associé à un effet durable sur la 
progression du diabète de type 1 après 923 jours de suivi (70) 

Cette analyse, menée sur une période médiane de 923 jours, a confirmé le bénéfice 

clinique du traitement, avec un délai médian de progression vers le diabète de stade 

3 allongé à 59,6 mois (environ 5 ans) dans le groupe traité, contre 27,1 mois (environ 

2 ans) dans le groupe placebo.  

 

Par ailleurs, le teplizumab a permis une amélioration de la sécrétion d'insuline, évaluée 

par la réponse du peptide C, ainsi qu’une préservation de la fonction des cellules β. 

Cette réponse a été corrélée à un épuisement accru des lymphocytes T CD8⁺ 

effecteurs, caractérisés par une réduction de la production de cytokines pro-

inflammatoires. Ces résultats ont conduit à la conclusion que le teplizumab permet de 

retarder la progression vers un DT1 clinique chez les sujets à haut risque (70).  

 

Les sujets ayant participé aux essais cliniques TrialNet, qu’ils aient été randomisés 

dans le bras teplizumab ou dans le bras placebo, et ayant développé un diabète de 

type 1, sont éligibles pour inclusion dans l’étude TrialNet Long-Term Investigational 

Follow-Up (LIFT). L’étude LIFT a pour objectif d’assurer un suivi longitudinal approfondi 
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sur l’évolution de la maladie et l’impact du teplizumab. À ce jour, aucune donnée issue 

de cette cohorte n’a encore été publiée. 

 

4. Essai PROTECT  

L’essai PROTECT est un essai randomisé de phase III, en double aveugle et contrôlé 

par placebo mené entre 2019 et 2023.  

Il a évalué l’efficacité du teplizumab chez des enfants et adolescents âgés de 8 à 17 

ans récemment diagnostiqués d’un DT1 (moins de 6 semaines après le diagnostic). 

Un total de 328 participants a été inclus, répartis entre un groupe recevant deux cures 

intraveineuses de teplizumab (administrées sur 12 jours à 26 semaines d’intervalle) et 

un groupe placebo. 

Le critère principal était la préservation de la fonction des cellules β pancréatiques, 

mesurée par l’aire sous la courbe du peptide C stimulé lors d’un test de tolérance au 

repas mixte après 78 semaines. 

 

Les résultats ont montré que le teplizumab permettait une conservation significative 

de la fonction endocrine résiduelle (différence moyenne ajustée de 0,13 pmol/mL ; p < 

0,001), avec 94,9 % des patients conservant un seuil clinique de sécrétion d’insuline 

(≥ 0,2 pmol/mL) contre 79,2 % dans le groupe placebo. Bien que les critères 

secondaires (dose d’insuline, HbA1c, temps dans la cible glycémique) n’aient pas 

atteint de significativité statistique, des tendances favorables ont été observées. 

 

Le profil de tolérance est resté globalement satisfaisant, avec des effets indésirables 

attendus tels qu’une lymphopénie transitoire, des éruptions cutanées ou un syndrome 

de relargage cytokinique de faible intensité. Toutefois, plusieurs limites doivent être 

soulignées. L’étude a été conduite exclusivement chez des sujets pédiatriques, limitant 

ainsi la généralisation des résultats à la population adulte nouvellement diagnostiquée. 

De plus, la durée de suivi (78 semaines) reste relativement courte pour évaluer l’effet 

à long terme sur la progression de la maladie auto-immune. Enfin, bien que le critère 

principal ait été atteint, l’absence de différence statistiquement significative sur les 

critères cliniques secondaires, tels que l’équilibre glycémique ou la réduction des 

besoins en insuline, limite la portée pratique immédiate des résultats. Ces éléments 

justifient la nécessité d’études complémentaires, à plus long terme et sur des 
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populations plus diverses, pour confirmer l’intérêt du teplizumab en phase post-

diagnostic DT1 (71).  

 

5. Essai PROTECT EXTENSION  

L’essai PROTECT EXTENSION constitue une prolongation à long terme de l’étude 

PROTECT. Il s’agit d’une étude non interventionnelle visant à recueillir des données 

supplémentaires sur la sécurité du teplizumab, ainsi que sur divers paramètres 

cliniques tels que les concentrations en peptide C, les doses quotidiennes d’insuline 

et les taux d’HbA1c, pendant une période supplémentaire de 42 mois. 

 

Ainsi les deux essais, PROTECT et PROTECT EXTENSION permettront de collecter 

des données sur une durée totale de 60 mois soit un suivi de 5 ans.  

 

Aucun médicament ni placebo ne sera administré au cours de cette phase. Les 

participants seront évalués tous les 6 mois jusqu’au mois 42. La fin de l’étude est 

prévue pour novembre 2026 (72).  

 

6. Les effets indésirables  

Grâce aux différents essais cliniques qui ont été menés sur le teplizumab, il est 

possible d’établir un profil de sécurité du teplizumab.  

La majorité des effets est survenue pendant l’injection ou juste après. Généralement 

ils ont disparu spontanément.  

 

Les effets indésirables survenant chez plus de 10 % des patients traités par teplizumab 

sont : la lymphopénie, la leucopénie, la neutropénie, la diminution du bicarbonate 

sanguin et l’éruption cutanée.  

 

Les effets indésirables graves ont été signalés chez 12.4% des patients sous 

teplizumab et chez 8.2% pour le groupe témoin. Parmi les événements indésirables 

graves, on retrouve, le syndrome de relargage des cytokines (SRC), les infections 

graves, la lymphopénie et les réactions d’hypersensibilité.  
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Le SRC est un effet indésirable grave qui est survenu chez 5 % des patients traités 

contre 1% dans le groupe contrôle. Il se manifeste généralement durant les 5 premiers 

jours de traitement par des symptômes tels que fièvre, fatigue, nausées, céphalées, 

myalgies, arthralgies et l’élévation des enzymes hépatiques. La prémédication par 

antipyrétiques, antihistaminiques ou antiémétiques est recommandée pour limiter sa 

survenue et une adaptation du schéma posologique peut être nécessaire en cas de 

forme sévère. 

 

Environ 78 % des patients traités développent une lymphopénie transitoire, contre       

11 % sous placebo. Dans la majorité des cas, les taux lymphocytaires commencent à 

remonter après le cinquième jour de traitement et reviennent à la normale dans les 

deux semaines suivant la fin du traitement. Moins de 1 % des patients ont présenté 

une lymphopénie sévère (< 500 cellules/μL) persistante au-delà d’une semaine. 

 

Une légère augmentation du risque d’infections graves (3,5 % vs 2 % sous placebo) a 

été rapportée, incluant des cas de gastroentérite, pneumonie, cellulite, abcès et 

sepsis. L’utilisation du teplizumab est déconseillée chez les patients présentant une 

infection active ou chronique sévère. 

 

Des cas d’hypersensibilité aiguë ont été décrits, incluant urticaire, éruptions cutanées, 

angioœdème, vomissements, bronchospasme et de rares cas de maladie sérique. En 

cas de réaction sévère, l’arrêt immédiat du traitement est requis. 

 

Le teplizumab pouvant interférer avec la réponse immunitaire, les vaccins vivants 

atténués sont contre-indiqués dans les 8 semaines précédant, pendant et jusqu’à 1 an 

après le traitement. Les vaccins inactivés ou à ARN messager doivent être évités 

durant les 2 semaines précédant, pendant et jusqu’à 6 semaines après la fin du 

traitement. 

 

D.  Le teplizumab en pratique  

Le teplizumab est commercialisé sous le nom Tzield® et appartient depuis mars 2023 

au laboratoire Sanofi Winthrop Industrie. Il est disponible sous forme d’une solution à 

diluer pour perfusion à 1 mg/ml. En tant que traitement récemment autorisé, son 
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accessibilité varient selon les régions, notamment entre les Etats-Unis, l’Union 

Européenne et la France. 

 

1. Au niveau américain 

La Food and Drug Administration (FDA) est l’agence réglementaire américaine 

chargée de la surveillance des denrées alimentaires, des médicaments et des produits 

de santé. Elle joue un rôle central dans l’évaluation et l’autorisation de mise sur le 

marché (AMM) des médicaments. 

 

En novembre 2022, la FDA a approuvé le teplizumab comme premier traitement 

d’immunoprévention capable de retarder l’apparition du DT1 stade 3 chez les adultes 

et les enfants âgés de 8 ans ou plus, présentant un DT1 stade 2 (73). Cette décision 

repose principalement sur les données d’efficacité et de sécurité issues de l’essai 

clinique TN-10. 

 

Malgré son caractère innovant, cette autorisation soulève deux défis majeurs. Le 

premier concerne l’identification des patients éligibles, car l’AMM cible une population 

essentiellement non diagnostiquée. En effet, il n’existe pas encore de programme de 

dépistage généralisé du DT1 à un stade préclinique, en dehors des cadres de 

recherche. La mise en place d’un programme structuré de dépistage, accompagné 

d’une meilleure information des professionnels de santé sur les stades précoces du 

DT1, apparaît donc essentielle. Toutefois, les preuves d’efficacité du dépistage en 

population générale sont encore limitées et les méthodes optimales restent à définir. 

Le second défi réside dans le coût du traitement, estimé à environ 200 000 $ par cycle, 

ce qui représente un frein important à son accessibilité et à son intégration dans la 

pratique clinique. 

 

Malgré ces obstacles, le teplizumab représente une avancée majeure, en ouvrant la 

voie à l’exploration de l’immunomodulation comme stratégie thérapeutique préventive 

dans le DT1. 
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2. Au niveau européen  

L’Agence européenne des médicaments (EMA), créé en 1995, est un organe 

décentralisé de l’Union européenne dont le siège est situé à Amsterdam.   

Sa mission principale est la protection et la promotion de la santé publique et animale 

à travers l’évaluation et la supervision des médicaments à usage humain et vétérinaire. 

Elle est notamment responsable des AMM pour ses états membres.  

 

À ce jour, aucune AMM n’a été délivrée pour le teplizumab au niveau européen. Le 

dossier est actuellement en cours d’évaluation par le Comité des médicaments à 

usage humain (CHMP), avec pour indication le retardement à la fois de l’apparition du 

stade 3 du DT1 et de la progression de la maladie à ce stade. 

 

3. Au niveau français  

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est 

l’autorité française chargée de garantir la sécurité, l’efficacité et la qualité des produits 

de santé. Elle évalue les médicaments avant leur mise sur le marché, surveille leurs 

effets indésirables et peut prendre des mesures en cas de risque pour la santé 

publique. 

Il n’y a pas d’AMM pour le teplizumab au niveau national mais il existe depuis 

novembre 2024 un accès compassionnel pour le teplizumab.  

 

a. Définition 

Le dispositif d’accès compassionnel a remplacé les Autorisations Temporaires 

d’Utilisation (ATU) et les Recommandations Temporaires d’Utilisation (RTU). Il autorise 

à titre dérogatoire, l’utilisation de médicaments sans AMM ou hors indication 

approuvée, afin de traiter des pathologies graves ou rares, lorsque aucun traitement 

adapté n’est disponible. 

Ce dispositif s’adresse aux patients ne pouvant pas être inclus dans un essai clinique 

et pour lesquels la mise en place du traitement ne peut être différée. 

Par ailleurs, il garantit la prise en charge financière de ces médicaments par 

l’assurance maladie, facilitant ainsi un accès rapide et sécurisé à des options 

thérapeutiques innovantes. Toutefois, l’accès compassionnel reste soumis à des 
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critères stricts, notamment en termes de suivi médical et de gestion des risques et ne 

doit pas se substituer aux essais cliniques contrôlés, qui restent la norme pour évaluer 

rigoureusement les bénéfices et effets indésirables des nouvelles thérapies. 

 

b. Conditions d'accès 

L’accès compassionnel du Tzield® est autorisé pour retarder l’apparition d’un DT1 de 

stade 3 chez les adultes et les enfants à partir de 8 ans atteints de DT1 de stade 2. 

Cette autorisation est conditionnée par la présence d’au moins deux auto-anticorps 

anti-îlots de Langerhans (anti-GAD, anti-IAA, anti-IA2 et anti-ZnT8) associée à une 

dysglycémie, en l’absence d’hyperglycémie avérée. Il est également important de 

s’assurer que les antécédents cliniques du patient ne suggèrent pas un diabète de 

type 2.  

 

Le traitement consiste en une cure de 14 jours à raison d’une perfusion quotidienne, 

avec des doses croissantes de teplizumab.  

 

Sanofi, en collaboration avec l’ANSM, a publié deux guides relatifs à l’utilisation du 

Tzield®, dont l’un est à destination des professionnels de santé (Annexe 1). Ce 

document synthétise les informations essentielles concernant l’administration du 

traitement, notamment la confirmation du stade 2 du DT1, les examens biologiques à 

réaliser en amont, les recommandations vaccinales, ainsi que les précautions en cas 

de grossesse ou d’allaitement. Il détaille également les principaux effets indésirables 

graves associés au teplizumab, tels que le syndrome de relargage des cytokines, la 

lymphopénie, les infections graves, les réactions d’hypersensibilité, et fournit des 

recommandations à leur prise en charge.  

 

Le second guide, destiné aux patients (Annexe 2), a pour objectif de leur fournir une 

information claire et accessible sur le traitement par Tzield®. Il décrit le déroulement 

du protocole thérapeutique ainsi que les précautions à observer avant, pendant et 

après les perfusions. Une attention particulière est portée à l’identification des effets 

indésirables potentiels afin de favoriser une prise en charge rapide en cas de 

survenue.  Ce document s’inscrit dans une démarche d’éducation thérapeutique, 

visant à responsabiliser le patient dans la compréhension et le suivi de son traitement.  
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Conclusion  

 

Le diabète de type 1 reste une maladie auto-immune complexe, dont la prise en charge 

repose aujourd’hui principalement sur l’insulinothérapie, améliorée par l’évolution 

constante des dispositifs de délivrance et de surveillance. Une compréhension 

approfondie de ses mécanismes physiopathologiques et des complications 

potentielles est essentielle pour guider une prise en charge globale et ainsi limiter la 

morbidité à long terme.  

 

Le teplizumab marque une avancée majeure en démontrant qu’une intervention 

immunomodulatrice peut retarder l’apparition du DT1 de plusieurs années chez des 

sujets à haut risque.  

Cependant, plusieurs zones d’ombre persistent : l’efficacité d’une seconde cure pour 

prolonger l’effet protecteur n’a pas encore été confirmée ainsi que l’extension de 

l’indication à des tranches d’âge plus jeunes, notamment les enfants de moins de 8 

ans. Ils représentent un enjeu crucial, puisque la maladie y est souvent plus agressive 

et évolue plus rapidement.  

 

L’évolution récente des connaissances et l’émergence de traitements capables de 

modifier l’histoire naturelle de la maladie, tels que le teplizumab, confèrent au 

dépistage un rôle stratégique inédit. L’identification précoce d’individus au stade 

préclinique, grâce au dosage des auto-anticorps des îlots permet non seulement de 

réduire l’incidence des présentations inaugurales sévères comme l’acidose diabétique, 

mais ouvre également la possibilité d’intervenir pour retarder significativement 

l’apparition de la maladie clinique.  

Cette approche, jusqu’à présent limitée aux sujets à haut risque génétique, doit 

désormais être envisagée à plus large échelle. En effet, la majorité des nouveaux cas 

surviennent sans antécédents familiaux. 

La mise en œuvre de programmes de dépistage élargis pose toutefois des défis 

organisationnels, éthiques et économiques et requiert un accompagnement adapté 

pour atténuer l’impact psychologiques d’un résultat positif.  
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L’approbation récente de teplizumab par la FDA ouvre une ère prometteuse, mais son 

utilisation clinique reste aujourd’hui restreinte. Bien que son administration après le 

diagnostic permette de préserver les cellules β, elle n’améliore pas significativement 

l’HbA1c. malgré ces limites, l’arrivée du teplizumab et la compréhension croissante 

des mécanismes physiopathologiques du DT1 constituent une avancée majeure vers 

une prise en charge plus préventive et personnalisée du DT1.  
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Annexe 1 : Guide Tzield® pour les professionnels de santé  
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Annexe 2 : Guide Tzield® pour les patients  
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