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Le diabete de type 1 : moins de 10 % des diabetes

Figure 1. Critéres de diagnostic

définis par 1'Organisation Mondiale
de la Santé (2006).

Glucose mesuré i jeun* > 126 mg/dL (7.0mmol/L).
* 2 jeun pendant au moins 8 h.

o

Symptémes d'hyperglycémie: glucose mesuré aprés le
dernier repas > 200 mg/dL (1 1.] mmol/lL). Présence
de polyurie, polydipsie et perte de poids inexpliquée.

o

Test hyperglycémie 2 heures aprés ingestion de
75 gr de glucose (dissous dans l'eau) > 200 mg/dL
(11,1 mmolfL).

HbAle > 6,5%.

Diabéte gestationel

Autres diabétes \
\ - “".
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© DT1 autoimmun

LADA : Latent Autoimmune Diabetes in
Adults



Principales caractéristiques des diabetes
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TD1 autoimmun : maladie autoimmune spécifique d’organe
cible : pancréas

‘I» Prédisposition génétique et autres maladies autoimmunes associées

|I» Etiopathogénie : implication de facteurs environnementaux

‘IQ Destruction progressive des cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas : implication de I'immunité a médiation cellulaire et des
autoanticorps

‘I» Production d’autoanticorps chez plus de 90% des patients

: Insulinopénie et dysrégulation de la glycémie



Histoire naturelle du DT1

Predisposition
enétique ™ : . : -
g Signes d'autoimmunité
. B B B ”
Agression
= extérieure
A
= " _
5 Signes
2 | 100 % métaboliques
= précoces
g ‘ Hyper-
@ glycemie Rémission
° v [DID
O
=7
§ 10 % \
0 5 Années
Prédisposition Insulite silencieuse Diabéte Diabéte patent Diabéte
geénetique préclinique peptide C @ peptide C @

Source : société francaise d’endocrinologie



Evénemant

déclenchaur 7
Cinétique
variable
Prédisposition
génétique

Découverta
du diabéte

—

La massa béta
résidualle est varable

Masse et'ou fonction des cellules béta

Insulinorequéranca

Figure 2. Différents profils daltération de la
capacité de sécrélion d'insuline précédant le
diabéte 1 (prédiabéte) et aprés la survenue du dia-
béte clinique (adapté du schéma de Eisenbarth).
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Prédisposition genétique

Haplotypes HLA de classe Il impliqués dans |la présentation antigénique
DR3-DQ2 et DR4-DQ8 (>90%)

]
 S—

Genes impliqgués dans la régulation de |la réponse immunitaire:

tolérance immunitaire et controle de I'autoimmunité
CTLA4-IL2ZRA-PTPN22

Risque : 0,4% dans la population générale / 10 % apparentés 1" degré /
30 a 70% jumeaux monozygotes

Autres maladies autoimmunes associées
(fond génétique similaire)
Maladie coeliaque et thyroidites autoimmunes

Herold KC et al. Nature Rev Immunol 2024
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\I» Facteurs environnementaux

MICROBIOME

* Permeéabilité
intestinale accrue

* Sevrage précoce * Perte de
*Alimentation riche en céréales tolérance vis-a-vis
*Alimentation contaminée par des porganismes

des polluants commensaux

Herold KC et al. Nature Rev Immunol 2024

Modification de la composition du
microbiote intestinal :

Réduction de certaines souches
bactériennes




) Destruction progressive des cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas : implication de I'immunité a meédiation cellulaire et des

autoanticorps

1¢re étape
Autoantigenes pancréatiques et rupture de tolérance
chez les sujets prédisposés : activation d’'une réponse

Immunitaire autoimmune

Insuline et pro-insuline
Carboxypeptidase H (catalyse la transformation de la pro-insuline en insuline)

Glutamate décarboxylase (GAD) (cytoplasme des cellules B)

Phogrine (membranes des vésicules secrétant I'insuline)
Tyrosine phosphatase IA-2 (insulinoma associated protein-2, membrane vésiculaire)



) Destruction progressive des cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas : implication de I'immunité a meédiation cellulaire et des
autoanticorps

2eme étape : insulite et infiltration cellulaire
* Infiltration des ilots B par des Lymphocytes T CD4 Th1l
* Production de cytokines Th1: IFNy, TNFa...
* Activation des macrophages: entretien d’une réaction
inflammatoire locale




Destruction progressive des cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas : implication de I'immunité a meédiation cellulaire et des
autoanticorps

=

3eme étape
* Afflux secondaire de LyT CD8 cytotoxiques
* Production des autoanticorps




Interactions cellulaires multiples au sein des ganglions lymphatiques

Présentation des peptidesissus de la

. .y dégradation de I'autoantigene
Cellules dendritiques activees gancréatique aux LyT c§4 - o
+ autoantigene pancréatique Différenciation en
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LyT CD4 }
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PIasn?ocytes s.ecreteurs Les Ly Th2 stimulent la différenciation
d’autoanticorps des LyB en plasmocytes




Destruction progressive des cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas : implication de I'immunité a meédiation cellulaire et des
autoanticorps

=

4eme étape
* Destruction des cellules B par plusieurs mécanismes
cytotoxiques




Mécanisme cytotoxique impliquant les lymphocytes T CD8

/2 B N\ Cellule
S0 @ Granzyme B

LT CD8 Perforin
— Activation caspase 3
) — - Apoptose £
8 \
TCR

Autoantigene pancréatique / CMH Classe |

1- Dégranulation de perforine: ouverture de pores membranaires
2- Activation apoptose de la cellule B par granzyme



Mécanismes cytotoxiques impliquant les autoanticorps

Cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC)
Cytotoxicité dépendante de l'activation de la voie classique du Compléement via le CAM

ADCC : plusieurs types cellulaires
plusieurs mediateurs
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Synthese des difféerentes étapes de destruction progressive des cellules 3

Healthy islet Islet with dysfunctional Peri-insulitic\lnsulitic islet Islet with functional Pseudoatrophic
beta cells with dysfunctional beta cells beta cell loss islet
@) Beta cell Alpha cell ¢°) PP &Epsilon cells 0 Immune cell
(® ) Dysfunctional beta cell @ Delta cell (‘ Blood vessel Peri-islet basement

membrane degradation

Atkinson MA et al. Cell Metabolism 2023



‘|» Les autoanticorps anti-ilots de Langerhans (ICA)

4 autoanticorps appartenant aux ICA recherchés
dans le cadre du diagnostic biologique

\\-
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Figure 1. JZones frontiéres entre les différentes formes de diabétes.
T1D : diabéte de type 1 ; LADA : laten! autoimmune diabetes in adulls ;

T2D : diabéte de type 2 ; IMC : indice de masse corporelle.

L Marchand et C Thivolet, EMC-endocrinologie 2016
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Anticorps anti-insuline

Précocement présents : 16" autoanticorps a apparaitre chez les enfants

Prévalence : 60-90% enfant < 4ans; 40-75% enfant 5-10 ans et 25% chez
adulte

Apparentés 1¢" degré : 2 a 10% de risque de développer un DT1



Anticorps anti-glutamate décarboxylase (GAD)

80% des diabetes récents et dans le LADA

Retrouvés également dans les thyroidites autoimmunes et autres
maladies autoimmunes associées

Persistance plusieurs années apres le diagnostic

Apparentés 1" degré : 50% de risque de développer un DT1



Anticorps anti-tyrosine phosphatase/insulinoma associated
protein-2 (I1A-2)

A
4\@} Apparition plus tardive que les anti-GAD mais meilleure valeur prédictive

vAs
% Plus fréquent chez la femme

vA¢
Q« Disparition progressive apres diagnostic

A
s Apparentés 1¢" degré : 70% de risque de développer un DT1

v
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Anticorps anti-Zinc transporteur 8 (ZnT8)

Cible : protéine transporteur de cations (Zn ++)

Expression +++ : membrane des granules de sécrétion contenant
I"insuline dans les cellules B

Prise en charge du Zinc intra-vésiculaire, le Zn intervenant dans
la synthese, le stockage et |a sécrétion d’insuline

Autoanticorps anti-ZnT8 : diminution de la capture du Zn exogene,
réduction du stock cellulaire d’insuline
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Anticorps anti-ZnT8 : intéréts diagnostique/pronostique

60-80% des patients DT1 mais aussi 10 a 40% des LADA

Patients jeunes avec déficit sévere en insuline

Apparentés 1" degré : 20% de risque de développer un DT1

Retrouvés chez environ 2% des patients DT2 et 1/3 des patients
atteints de maladie coeliaque



Prévalences différentes des 4 autoanticorps en fonction
du type de DT1

Acute-onset T1D SPIDDM
=1Ab 96% =1Ab 93%

66% 41%
1A-2A 1AA

Fulminant T1D
=1Ab 18%

DT1 idiopathique non autoimmun
Tres peu d’autoAc

GADA : Ac anti-GAD
IAA: Ac anti-insuline
IA-2A: Ac anti-1A-2

ZnT8A: Ac anti-ZnT8

SPIDDM : Diabéte lentement progressif ou LADA
Kawasaki E, IntJ Mol Sci 2023




Thérapeutiques immunologiques

Transplantations de pancréas vascularisé

. Bons résultats : 20 000 patients transplantés

. Arrét de l'insuline dans 80% des cas

. Pancréas + rein : 80% des cas

. Indications : <45 ans chez patients dialysés avec néphropathie

injection d’Ag pancréatiques induisant une Rl spécifique avec diminution des
clones auto-réactifs et induction de LyT régulateurs

a partir de différentes cellules du pancréas, voire de cellules précurseurs
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