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RESUME

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immuneanduit a la destruction des cellules
insulinosécrétrices par le systeme immunitaire. E&gpes successives de la réponse auto-
immune, de I'expansion initiale des lymphocytesomactifs a I'activation des effecteurs
responsables de la destruction des cellules ines@arétrices, sont aujourd’hui définies dans
des modeles expérimentaux. Les mécanismes initiadtivation des lymphocytes T
autoréactifs demeurent en revanche largement méoririenjeu clinique de I'immunologie
du diabete est diagnostique et thérapeutique. Cdshe meilleure compréhension des
mécanismes immunitaires impliqués qu’il faut attende nouvelles stratégies thérapeutiques
qui permettront une prévention du diabete de typgidentification de nouveaux marqueurs
biologiques est un des prérequis pour avancer glerstratégies de prévention d’'une maladie.

SUMMARY

Type 1 diabetes is an auto-immune disease thasleathe destruction of insulin-secreting
cells by the immune system. The auto-immune responssulin-secreting cells, from the
expansion of autoreactive lymphocytes to the amtmaof effectors involved in the
destruction of insulin-secreting cells, has beetemsively defined in preclinical models of
type 1 diabetes. However, underlying mechanisntigtinig the autoimmune process remain
ill-defined. The type 1 diabetes challenge is ilatteg immune mechanisms involved with
new therapeutic strategies that will lead to disegsevention. The identification of new
biomarkers is a prerequisite for progress towardsventive strategies.

*Service de diabétologie, Hépital Cochin, 123 Bealel Port-Royal, 75014 Paris.
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Introduction

Le diabete de type 1 (DT1) résulte de la destracties cellules insulinosécrétrices (3) des
flots de Langerhans du pancréas. La présence disabte, décrite pour la premiére fois de
facon extensive en 1965, la détection d’auto-antiegar immunofluorescence indirecte sur
coupes de pancréas humain en 1974, la survenwerdalddie chez des sujets exprimant des
genes codant pour des antigenes du complexe ndjestocompatibilité (CMH) particuliers
qui ont commencé d'étre identifiés au début deséasn70 et la caractérisation de
lymphocytes T activés contre des auto-antigenescelbses 3 en 1976 font du diabéete une

maladie auto-immune.

Les étapes successives de la réponse auto-immerigxgansion initiale des lymphocytes
autoréactifs a I'activation des effecteurs de latdetion des cellules 3, sont aujourd’hui
définies, du moins dans des modeles expérimentanxme la souris NODNon Obese
Diabete$ ou le rat BB BioBreedind. Les techniques de transgénese, dont la premiere
application a la souris en 1985 a utilisé une cootbn intégrant le promoteur du gene de
I'insuline 2 de rat et 'antigéne T du virus SV49depuis conduit & de nouveaux modéles

expérimentaux ciblant I'expression de transgenes ts cellules 3.

Les mécanismes initiant I'activation des lymphosyle autoréactifs demeurent en revanche
mal connus. L’hypothese privilégiée assimile lact@m auto-immune anti-cellules 3 a une
réaction immunitaire conventionnelle, postulant éwénement initial déclenchant, par
exemple infectieux. Mais une recherche acharnéealisigmres de 40 ans n’a pas permis
d’identifier un facteur déclenchant unique. Dans heodéles expérimentaux, de multiples
facteurs environnementaux interviennent, inducteursaccélérateurs de la maladie, mais

aussi protecteurs.

Un terrain génétique de prédisposition hautement mitigénique

Un diabéte auto-immun monogénique survient darfss2QPo des mutations du geAdRE,
qui controle l'expression thymique d’auto-antigene&iphériques, dont linsuline et la
glutamate décarboxylase (GAD), a l'origine des pobtjocrinopathies auto-immunes de type 1
qui associent endocrinopathies, candidose chroretjulystrophies ectodermiques; 70% des
mutations dd-oxP3 (forkheadbox-P-3) exprimé par les cellules T régulatrices; 5 a 308%
mutations deSirtl, STAT 1STAT 3IL2RA ITCH ou LRBA[1]. Dans les formes communes
de la maladie, le rapport de la prévalence damp®palation générale sur la prévalence dans
2
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les fratries comportant au moins un sujet atteist5 15) ou de la concordance chez des
jumeaux monozygotes (> 40% aprés 40 ans) sur abBervée chez des jumeaux dizygotes
(5-6%) soulignent le poids du terrain génétiques genes de classe Il du CMH contribuent
pour 40% a la prédisposition, mais plus de 40 augyenes interviennent, bien que plus
faiblement. Des réseaux uniques de genes pourr&igat impliqués chez des patients
différents, conférant a la maladie une hétérogémaiconnue en clinique. Certaines régions

portent des genes de résistance modulant, par éxeifdge de survenue de la maladie [2].

Au sein du CMH [3], la région DQ joue un r6le majelues alléles DQB1 impliqués portent
en position 57 une sérine, une alanine ou une ejationférant a la poche d’insertion des
peptides dérivés des auto-antigenes une conformatiasemblablement optimale pour la
présentation aux lymphocytes T. Des alleles neuttede protection ont été définis, qui
portent un acide aspartique en DQB1*57. Chez I'h@muom risque particulierement élevé est
retrouvé chez les sujets hétérozygotes associarira@s les chaines DQA1*0.3:01 et
DQB1*02:01 portées par les haplotypes a risque DBRB1*03:01-DQA1*0.5:01-
DQB1*02:01 et DR4 DRB1*04:01/02/04/05/08-DQA1*0(&1:DQB1*03:02/04. Les alleles
de protection ont un effet dominant sur les alldlegprédisposition [4].

Chez I'hnomme, la région non codanBEDM2 localisée en 5’ du gene de l'insuline contribue
pour 10 % a la prédisposition. Cette région costf@xpression du gene de l'insuline dans le
thymus et, chez la souris, le répertoire périphgrigies lymphocytes T spécifiques de
I'insuline [5,6]. Des arguments indirects suggerientble d’autres génes, certains partagés
avec d'autres maladies auto-immuné3T.LA4 (chr. 2) qui code pour une molécule de co-
activation freinant I'activation lymphocytaire, ¢&ne de la sous-unité p40 de I'lL-12 (chr.5),
PTPN22qui code pour une tyrosine phosphatase lymphaeytai le géne de la sous-unité
du récepteur de l'interleukine 2 (IL2), qui toushtdlent I'activation ou la « désactivation »
lymphocytaire ; IFIH1 (interferon induced with helicase C domain qui contrlle des
réponses virales. Dans une perspective cliniqueotebre des régions genétiques impliquées
expliquent qu'un parent diabétique ne transmettengupartie des génes de prédisposition
dont il est porteur, son conjoint pouvant transreettes génes de préedisposition sans pour

autant avoir un diabéte de type 1.

De multiples autoantigenes
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Les quatre auto-antigenes principaux sont l'ingylila GAD, l1slet Antigen 2(1A-2) et le
transporteur de Zinc ZnT8 [7]. La prédiction iniéia’un auto-antigene unique spécifique des
cellules B a l'origine de la maladie a été largemmafirmée. Si l'insuline et ZnT8 sont
spécifiques des cellules 3, la GAD et IA2 sont eesgrimés par des neurones, en particulier
la GAD par les neurones gabaergiques. La plupartadéo-antigenes sont reconnus par les
auto-anticorps détectés dans le sérum des patierdss aussi par des lymphocytes T
circulants. Ainsi, I'expression des auto-antigerieda surface des cellules B n’est pas
déterminante dans leur reconnaissance par le systérmunitaire. Les lymphocytes T
reconnaissent des antigénes intracellulaires swmosefde peptides insérés dans les molécules
du CMH. Les auto-anticorps détectés par immunodéisoence indirectdslet cell antibodies

ICA) correspondent aux auto-anticorps anti-GAD, afnB-¢t anti-ZnT8.

La premiere spécificité antigénique identifiée Firtsuline. lls sont associés a HLA-DR4
(comme les anticorps anti-insuline des sujetsésaitar insuline) et ne sont pas détectés sur
coupes de pancréas congelé. Les auto-anticorpsGaAmi ont été initialement caractérisés
dans une maladie neurologique rare associée ch&p%5des patients au diabéte, shff
person syndromlLes deux isoformes, de masses moléculaires regpe®5 et 67 kDa,
partagent 70% d’homologie. L'isoforme 65 est saxkprimée dans les cellules 3 humaines.
Le 3™ auto-antigéne, que sa structure apparente ausitgprotéine kinases, 1A-2, dont
ICA512 (slet cell antibody 51Rest un fragment, est une protéine transmembeaiaird79
acides aminés exprimée par toutes les cellulesceimés de I'1lot. La phogrine (IA-2R3), vis-a-
vis de laquelle sont détectés des auto-anticorppeehomologie structurale de 80% avec IA-
2. Quant aux auto-anticorps anti-ZnT8, ils peuvérd seuls présents, justifiant leur recherche
en pratique clinique. Les lymphocytes T reconnaiss@us ces auto-antigenes. Les épitopes

reconnus ont été extensivement caractérisés daas ldes lymphocytes T CD8

D’autres auto-antigénes exprimeés par les cellulssri? reconnus par les lymphocytes T, en
particulier la protéine IGRPiglet-glucose-6-phosphatase catalytic subunit-edaproteir),
IAPP (slet amyloid polypeptideou la chromogranine [8]. Des auto-anticorps sigiectés
vis a vis de nombreux auto-antigénes ubiquitai®BN, actine, tubuline, protéines de
cytosquelette et nucléaires, tétraspanine 7 .n) Bapparition est probablement secondaire a
la destruction des cellules 3. Il est possible cgrtains épitopes résultent de modifications

post-traductionnelle des auto-antigénes correspasda

Les différentes étapes de la réaction auto-immune
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Les facteurs environnementaux

L'incidence croissante du diabéte de type 1 dasgpys disposant d’'un registre incrimine
I'environnement. Pourtant, le r6le d’agents infegk dans le déclenchement du diabéte
demeure controversé. Si I'association a des imdfestivirales est rapportée, il est difficile
d’établir un lien direct, en amont du diabete ¢jire, avec I'apparition des auto-anticorps. Les
données épidémiologiques n’'ont pas d’identifié actdur d’environnement unique a l'origine
de la maladie. Si des virus peuvent induire la dialalans des modeles murins, diverses
infections virales, bactériennes ou parasitairestegent la souris NOD du diabete. De
nombreux virus (paramyxovirus parotidis, CMV, ratas, virus de I'encéphalomyocardite
D...) ont été incriminés chez 'homme, particulieremdes entérovirus sur la base d’études
sérologiques, de la détection d’ARN viral, voire particules virales dans les ilots de
Langerhans [9,10]. Les virus coxsackie Bl et B4t g plus cités. L'association au diabéte
de variants dFIH1, qui code un récepteur d’ARN double-brin indudilgar I'interféron,
MDAJS, plaide pour le réle de virus [11]. Des faatenutritionnels ont aussi été avances, tels
que lap-caséine du lait de vache, I'age d’introductiongtiiten, ou une carence en vitamine D

sans qu’une explication simple puisse étre ret¢ni@].

Une fenétre d’exploration de I'impact de I'envir@ment sur I'organisme est le microbiote.
Une prédominance dgacteroidete®t une réduction de la diversité des espéces bi&rones

représentées sont rapportées dans le diabete deltyde méme qu’une raréfaction des
bactéries produisant du butyrate chez des sujetsemcore diabétiques ayant des auto-
anticorps. L’étude du microbiote de populationssess chez lesquels I'incidence de diabete
est faible, indique aussi le rble possible de lgggaccharides bactériens ayant un effet

freinateur sur des réponses immunitaires convemgibes [12].
L’histoire naturelle de la maladie humaine

Les études de cohortes d’enfants de pére ou mab&tijue ou de nouveaux nés porteurs
d’alleles HLA a risque suivis des la naissance pentinentes pour étudier les étapes précoces
de la maladie. Elles indiquent la précocité d’'afijsar des auto-anticorps, avec un pic vers 2
ans chez les enfants chez lesquels sont détectgigyls auto-anticorps, 5 ans lorsque sont
détectés des auto-anticorps contre un seul antigéravec une prévalence supérieure a celle
de la maladie dans la population générale, faishntdiabéte de type 1 une maladie

potentiellement précoce. Néanmoins, certains sujetst pas initialement d’auto-anticorps

5
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qu’ils développeront secondairement. Dans le negisie Belgique, les enfants qui ont
développé des auto-anticorps apres un prélevemigiat négatif, a I'age moyen de 13 ans (7-
22), 27 mois (15-52) apres la premiére recherchiedéveloppé un diabete aussi souvent que
les enfants chez lesquels les auto-anticorps étdérctés sur le premier prélevement [13].
Ces données soulévent a nouveau la possibilitéedhétérogénéité de la maladie qui

répondrait & des événements tres précoces chamsestijets, plus tardifs chez d’autres.

Dans ces études, la survenue d’infections viragspiratoires est plus fréquente entre la
naissance et 6 mois chez les enfants qui développeattérieurement un diabéte de type 1
(96,7% vs 92,9% dans la population témoin), mauawagent infectieux spécifique n'a été
identifié. Des facteurs diététiques, la pollutidamasphérique ou le mode de délivrance ont
aussi été avancés. Plus récemment, un impact fleréamicrobienne étudiée a I'age de 6
mMois a été associé a I'introduction précoce d’Uimeemtation non-lactée, la faible abondance

de génes associés a la production de butyratepgtdtition d’auto-anticorps [9,10].
Les mécanismes de destruction des cell@esi cours du diabéte

La destruction des cellules 3 impligue des phénesméte nécrose - lymphocytes T
cytotoxiques, stress oxydatif - et d'apoptose --Fasligand, TNF [14]. Elle résulte d'une
interaction directe avec les lymphocytes T CDBdirecte avec les lymphocytes T CDdui
reconnaissent les auto-antigénes présentés paellides dendritiques, des macrophages, des
lymphocytes B et produisent des cytokines dontagegs - interleukine 13, TNF en synergie
avec l'interférony - peuvent détruire les cellules 3. La maladidrasisférée chez la souris par
des lymphocytes T CD4u CD§ spécifiques [15]. Chez 'homme, la survenue d’iabédte

de type 1 chez un patient atteint de déficit imrtaire touchant les lymphocytes B indique le

réle secondaire des auto-anticorps.

L'étude de l'infiltrat insulaire privilégie chezHbmme le réle des lymphocytes T CJ&6].
Lors de greffes d’hémipancréas entre jumeaux mayaieg discordants pour le diabéte, la
récidive du diabéte a été rapide et associée anfiltrat largement CD8 Alors que
I'apparition du diabéte clinique, que signe cekeltiyperglycémie, est observée lorsque que
80 a 90% des cellules B ont été détruites, unensia des cellules T CD&pécifiques de

I'insuline demeure observée chez des sujets dahahkete est ancien [17].

Des mécanismes de régulation immunitaire en défaut
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Le diabete est une des premieres maladies autofiesndans laquelle un déséquilibre entre
cellules T régulatrices (Treg) et effectrices a é@montré. Chez les souris NOD
prédiabétiques, des cellules T CDloquent le développement du diabéte [15]. Cesilesl

ont été depuis caractérisées comme exprimant CORBA4 et FoxP3 et classées en cellules
Treg centrales qui se différencient dans le thyretisque leurs marqueurs de surface
rapprochent de cellules T CD4aives, Treg effectrices dont les marqueurs irediqune
activation récente par I'antigene et Treg tissemitUne résistance progressive des cellules T
effectrices a la régulation par les cellules Trsigobservée chez la souris NOD [18]. D’autres
populations régulatrices ont été définies, comnseckdlules TNK, des cellules T CD&t
CD4" Trl productrices d’lL-10 et/ou TGFet des cellules T double-négatives GTI28.

Chez I'hnomme, un déficit fonctionnel des populasicfreg est rapporté dans le diabéte. Les
études ont surtout porté sur les cellules Tregralast et effectrices, que distingue leur niveau
d’expression de FoxP3, CD45RA et CD25. Certaingamés génétiques associés a la maladie
ont un impact sur les cellules Treg, leur sélecttlymique ou la production des cytokines

immunorégulatrices. Des diabétes de type 1 sordreés en clinique chez des sujets atteints

de cancer traités par des anticorps monoclonauParit [18].

En amont : la mise en jeu de I'immunité innée

L’événement initial qui déclenche I'activation dgmphocytes contre les cellules R n’est pas
connu. Il est probable qu’il ait lieu au sein médes ilots de Langerhans et mette en jeu la
reconnaissance par les récepteurs Toll (TURdl-like receptory ou RIG-1 (RLRSRIG-1-
like receptor$ de signaux intracellulaires de danger ou de maifucturaux propres a
différentes familles d’agents infectieux. Ces réeaps sont exprimés en particulier par les
cellules dendritiques et les cellules épithélialebez 'homme, des variants génétiques de
TLR3, TLR7, TLR8 et NLPR3 semblent associés au a@t@tpl9]. L'expression du gene de
l'interféron a, 'augmentation de I'expression des molécules ldsse | du CMH par les
cellulesp ou I'expression de molécules permettant la migraties cellules immunitaires dans
les ilots (CXCL10) sont des événements précocesrofs dans les ilots aussi bien chez
I’'hnomme que chez la souris. Les polynucléairesnophiles et les cellules NKhétural killer)

ont aussi été incriminées chez la souris NOD.

La détection des auto-anticorps en pratique cliniga
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La recherche d'auto-anticorps permet en pratiguéqak le diagnostic d’auto-immunité au
cours du diabete. L'immunofluorescence indirectecauupes congelées de pancréas humain
de groupe O a longtemps été la technique de ré&féréille détecte des auto-anticorps dirigés
contre de multiples spécificités antigéniques, dmrtaines demeurent a identifier. Elle ne
détecte pas les auto-anticorps anti-insuline. lifigwtés de standardisation et de lecture de
'immunofluorescence indirecte expliquent que laherche d’auto-anticorps vis-a-vis des
antigenes recombinants aujourd’hui accessiblesogte sabstituée a la recherche d’auto-

anticorps anti-cellules d’ilots par immunofluoresoe.

La détection des auto-anticorps permet: 1) d'étdgeigine auto-immune d'un diabéte.
Devant un diabéte insulino-dépendant survenant aheenfant, un adolescent ou un adulte
jeune, I'étiologie auto-immune est la plus probab#erecherche d'auto-anticorps a une valeur
de confirmation et la négativité conduit a recherchine autre cause de diabéte. Devant un
diabéte non insulino-dépendant ou de type 2, desanticorps sont détectés dans environ
10% des cas, avec des implications physiopathalegigpronostiques et thérapeutiques. Il en
est de méme, devant une hyperglycémie modéréeansitire ou un diabete au cours de la
grossesse ; 2) Chez des sujets non-diabétiquesreapp@s (fréres et sceurs, enfants) de
patients ayant un diabéete de type 1 ou atteintsedou plusieurs maladies auto-immunes
conférant un risque accru de diabete de type Hgtaction d’auto-anticorps a une valeur
prédictive significative, en I'absence aujourd’hdiun réel impact thérapeutique ; 3) La
présence d’'auto-anticorps habituellement retroud@ss le diabéte de type 1 revét une
signification différente dans I8tiff person syndrorat les hypoglycémies avec auto-anticorps
anti-insuline insulin auto-immune syndrgminitialement rapportées au Japon dans le
contexte de traitements par des médicaments coampam groupement sulphyldryl ; 4) Dans
le diabéte non insulino-dépendant, en régle obsemeé I'adulte, mais aujourd’hui avec une
fréquence croissante chez des adultes jeunes addiscents, 10 a 15% des patients ont des
auto-anticorps, le plus souvent anti-GAD. La préseisolée d’auto-anticorps anti-ZnT8 est
néanmoins suffisamment fréquente pour justifier legherche systématique. Dans le diabete
gestationnel, la prévalence de détection d’au momsuto-anticorps est supérieure a 10%.
Une étude a montré que le risque de DT1 dansdem@es suivant I'accouchement est de 30%

en présence d’auto-anticorps.

Les méthodes de détection des auto-anticorps samibus radio-immunologiques. Les

spécificités recherchées en pratique clinique damguline, la GAD, IA-2 et ZnT8. La
8
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prévalence globale des auto-anticorps dans dedagimms d’enfants et adolescents ayant un
diabéte de type 1 récent est supérieure a 92% dell auto-anticorps anti-GAD, anti-l1A2,
anti-ZnT8 et anti-insuline atteint respectivemem-7%, 76-78%, 62-70% et 44-70%
[20,21]. La recherche d’auto-anticorps anti-ZnT8uié de 6% a moins de 2% le pourcentage
de sujets auto-anticorps-négatifs [20]. Chez déangm a risque de diabete de type 1 suivis
depuis la naissance, les anticorps anti-insulimg Bs premiers a apparaitre chez 68% des
enfants, isolés (28,6%) ou associés d’emblée (71a¥% auto-anticorps anti-GAD et anti-
IA2 (49,6%), anti-GAD (13,7%) ou anti-IA2 (8%) [22le risque de diabéte est de 43,5%,
69,7% et 84,2% respectivement 5, 10 et 15 ans dppgrrition du premier auto-anticorps. |l
est de 0,4%, 12,7%, 61,6% et 79,1% chez les say@ist respectivement aucun, un, deux et
trois auto-anticorps contre des spécificités dififées. Chez les sujets n'ayant que deux auto-
anticorps, le risque est le plus élevé chez cesgcient anti-insuline et anti-1IA2. Il existe un
contingent minoritaire de sujets chez lesquelsal@®-anticorps anti-insuline sont associés
aux seuls auto-anticorps anti-ZnT8 [22]. Chez igsts ayant un seul auto-anticorps, le risque
atteint 40% chez ceux ayant des anticorps anti-l&2a 13% chez les plus fréquents ayant
des anticorps anti-insuline ou anti-GAD [23]. Daees éleves d’auto-anticorps anti-insuline

ou anti-IA2 sont associés a un risque élevé [22].

Les auto-anticorps anti-IA2 reconnaissent le domamtracellulaire et transmembranaire, les
auto-anticorps anti-GAD la partie médiane, N- ote@ninale de I'antigene. Seuls un quart
des sujets qui ont des auto-anticorps anti-GAD65dms auto-anticorps anti-GAD67. Les
auto-anticorps anti-IA2 sont dirigés contre la o#giintracytoplasmique de la protéine,
identifiant des épitopes souvent linéaires dangdgon immeédiatement juxta-membranaire,
conformationnels dans les domaim@®tein tyrosine phosphataskes auto-anticorps anti-
ZnT8 sont dirigés contre la partie C-terminale anatytoplasmique et peuvent reconnaitre
distinctement les deux isoformes différant pariltacaminé en position 365. Les auto-
anticorps anti-insuline sont dirigés contre la oégmédiane de la chaine A, mais certains
reconnaissent exclusivement la pro-insuline. lisume prévalence élevée chez I'enfant, faible
chez I'adulte chez lequel leur apport diagnostigstenégligeabld.’interprétation des valeurs
positives impose de considérer la limite de non@ailtilisée, fixée au Fou 99 percentile de

la population de référence, et d’interpréter lauitds en fonction de la prévalence du diabete

de type 1 dans la population (0,2-0,4% en France).

L’absence d’'un diagnostic génétique
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L'impact génétique du CMH sur la prédispositioraarialadie, chiffré par des risques relatifs
associés a certains alleles HLA-DQ atteignant 82a re justifie pas une utilisation
diagnostique. Le typage HLA peut néanmoins chetaicey individus a risque chez lesquels
sont détectés des auto-anticorps infirmer le risgueprésence d’alléles de protection, en
particulier HLA-DQB1*0602, en régle dominants ses lalléles de prédisposition [5]. De
facon récente, des scores de risque génétiquerantéglleles de classe Il et de classe | du
CMH et 19 variants génétiques localisés dans déautégions génétiques de prédisposition
ont été proposés dans le diagnostic du diabetgpaelt dans des populations particulieres de
patients dont le diabéte était diagnostiqué enret240 ans ou pour discriminer diabete de
type 1 et diabéte de la maturité observé chezuwetsgeunes (MODY) [24].

La perspective d’une immunothérapie spécifique : ws une prévention de la maladie ?

L’observation que I'apparition des auto-anticorpd8ggde de plusieurs années, voire plusieurs
dizaines d’années chez l'adulte, I'apparition dadspme hyperglycémique qui conduit au

diagnostic de diabéte, définit un stade de prétkalké ouvre la voie a des stratégies de
prévention de la maladie. La plupart des programmi@®munothérapie sont d’'abord

développés dans le diabéte d'apparition récentecaurs duquel est recherchée une
stabilisation de la chute de la sécrétion d'insyliévaluée par la mesure du peptide C
résiduel. Ce n’est que dans un second temps shada de données écartant tout risque

d’accélération de la maladie qu’une prévention @ envisagée.

Les stratégies dimmunothérapie demeurent discutdess approches utilisant des
immunosuppresseurs, si elles ont souvent permidédeontrer un effet protecteur partiel et
transitoire vis-a-vis de la destruction des cefillerésiduelles dans le diabéte de type 1 récent,
ne sont pas appliquées en pratique clinique eonaie leurs effets secondaires avérés ou
potentiels au long cours. Le rapport bénéfice/rksgat en réalité grevé par les progrés de
I'insulinothérapie et de l'autosurveillance glycémé réalisés au cours des vingt derniéres
annees. L'espérance de vie des sujets développartiabéte de type 1 est aujourd’hui
normale en I'absence de développement ultérieunednéphropathie diabétique. L'impact
social, familial, professionnel de la maladie jisthéanmoins le développement d’approches

de prévention de la maladie ciblant le systeme initaire.

Les tentatives d’induction d’'une tolérance immungavis-a-vis des auto-antigenes exprimés
par les cellules 3 ont utilisé chez ’lhomme difféess approches, jusqu’a présent inefficaces,
gu’il s’agisse de l'injection d’auto-antigene pigif comme la GAD ou linsuline, ou de

peptides (peptide p277 de la protéine HSP60) ave@djuvant. L’administration sous-
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cutanée d’insuline a la dose de 0,25 U/kg, comelps I'injection intraveineuse d’insuline 4
jours par an a des sujets prédiabétiques ayansguerde diabéte supérieur a 50% a 5 ans n'a
montré aucune efficacité préventive par rappon @lacebo. Dans un sous-groupe de patients
dont le risque projeté a 5 ans était de 26-50%IMiaistration orale d’insuline n’a pas non
plus montré d’efficacité par rapport a un placetajs un effet a été observé dans le sous-
groupe des patients qui avaient un titre éleveé td-amticorps anti-insuline. Une étude
d’administration nasale de I'insuline s’est égalatrevérée négative. D’autres approches sont
en cours de développement, en particulier une éudgpéenne de vaccination par un peptide
de la pro-insuline modifié. De nombreuses approcoes actuellement développées chez la

souris dont on peut anticiper a moyen terme |'agpion a ’lhomme [8].
Conclusion

L’enjeu de I'nmmunologie du diabete est diagnostiget thérapeutique. La recherche de
nouveaux biomarqueurs diagnostiques, en particllietroduction de tests d’étude des
lymphocytes T, est justifiée par les limites dedaherche d’auto-anticorps chez les sujets a
risque de développement d’'un diabéte de type tets valeur prédictive est élevée chez le
sujets chez lesquels sont détectés des auto-gHiamyntre au moins trois specificités
antigéniques distinctes, elle demeure insuffisahiez les sujets chez lesquels sont détectés
des auto-anticorps contre deux, a fortiori une esespécificités antigéniques. Quant aux
tentatives d'immunothérapie, elles n'ont pas aae gdémontré un intérét dans la prise en
charge clinique de la maladie. C'est d’une meikewompréhension des mécanismes
immunitaires impligués qu’il faut attendre de ndile® stratégies thérapeutiques qui
permettront d’envisager une prévention du diabé&tdype 1. L'identification de nouveaux
marqueurs biologiques est aussi un prérequis paamcar vers des stratégies de prévention

d’'une maladie dont I'hétérogénéite clinique a pldbment été sous-estimee.
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