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Dans le DT1, le systéme immunitaire cible par erreur les cellules béta
productrices d’'insuline, situées au sein des ilots de Langerhans du
pancréas.

Cette réponse auto-immune se développe généralement chez

des individus génétiquement prédisposés, sous l'effet de facteurs
environnementaux déclenchants, et conduit a une perte progressive
de la masse de cellules béta jusqu‘a I'installation d'une hyperglycémie
chronique.

COMPRENDRE LES ME'CANISMES’ IMMUNOPATHOLOGIQUES DU DT1
EST ESSENTIEL POUR SUIVRE L'EVOLUTION DE LA MALADIE. "2
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- 0,4 % d'incidence du | DT1 dans la population genera/e3
-+ 4 % de hausse annuelle de l'incidence 4>

-3 000 enfants et adolescents de 0 & 15 ans déclarent un DT1
chaque année ¢

- 42,3 % 0 de diagnostic trop tardif avec des enfants et adolescents
qui sont hospitalisés pour acidocétose diabétique ¢

a,\

ACD : Acidocétose diabétique ; DT1: Diabete de type 1.
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LA REAM'JN AUTO-I

Une combinaison de facteurs de risque génétiques et environnementaux peut
déclencher une réponse auto-immune contre les cellules béta du pancréas.

Cette réponse, marquée par l'apparition des auto-anticorps d‘ilot, conduit a une
destruction progressive des cellules productrices d‘insuline. -2

©
‘MIEUX COMPRENDRE POUR MIEUX INTERVENIR

Une meilleure caractérisation des mécanismes immunopathologiques du DT1
permet d'envisager une prise en charge plus précoce et le développement de

Le diabéte de type 1est une maladie auto-immune dans laquelle les lymphocytes T
autoréactifs orchestrent la destruction des cellules béta du pancréas, avec la participation
des cellules myéloides, des lymphocytes B et des cytokines.

1. Lymphocytes T CD8+: destruction des cellules béta

Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques reconnaissent des peptides de cellules béta présentés
par le HLA de classe | et détruisent les cellules béta par la libération de granzyme B avec unréle
amplificateur de I'interferon gamma. 12

2.Lymphocytes T CD4+ et macrophages : inflammation de I'ilot

Les lymphocytes T CD4+ produisent de I'lFN-y et du TNF-a. Les macrophages et cellules
dendritiques libérent du TNF-a, de I' IL-13, et de I' IFN a/3, renforgant la réaction inflammatoire
locale.12

3.Lymphocytes B: production d’auto-anticorps

Les lymphocytes B sécrétent des auto-anticorps dirigés contre les antigenes des cellules béta
(insuline, GAD, IA-2, ZnT8) et présentent ces peptides aux lymphocytes T CD4+ via le HLA de
classe Il. Ces auto-anticorps sont des marqueurs de la destruction des cellules béta. 2.7.8

Les Treg contrdlent par inhibition les CD4+ et sécretent des cytokines immuno-suppressives
IL-10 et TGF Beta. Bien que leur nombre soit normal, leur fonction est altérée, ce quiles
empéche de contenir la réponse auto-immune et de maintenir la tolérance. 12

CD: Cluster of Differentiation ; DT1: Diabéte de type 1; GAD : Glutamic Acid Decarboxylase ; GzmB : Granzyme B ; H
protein 2 ; I1AA: Insulin AutoAntibodies ; IFN : Interféron ; IL: Interleukine ; TGF : Transforming Growth Factor ; T
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HLA : Human Leukocyte Antigen ; IA-2 : Insulinoma-Associated -» ° A
TNF : Tumor Necrosis Factor ; ZnT8: Zinc Transporter 8. - 7/ o
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®

JTO-ANTICORPS ET DEPISTAGE :
EMOINS DE L'AUTO-IMMUNITE®

Les auto-anticorps dirigés contre les cellules béta apparaissent parfois plusieurs
années avant les symptémes cliniques. lls ne provoquent pas directement la
destruction des cellules béta, mais en sont les témoins sérologiques.

Leur détection permet d’'identifier précocement une auto-immunité active et de
dépister la maladie avant I'apparition du diabete clinique. 1-3

La présence d’au moins deux aAcs définit I'’entrée dans la maladie. 3

STRATIFICATION PRONOSTIQUE SELON LA SPECIFICITE DES AUTO-ANTICORPS ANTI-ILOTS

Auto-anticorps Commentaire *-3 ’

« Plus fréquents chez les enfants, surtout les plus jeunes

« Primo-conversion IAA = risque de progression clinique plus élevé en cas de positivité isolée
chez un jeune enfant (< 4 ans)

« Avec |'age, la positivité IAA est associée a un risque de progression clinique plus falble

- Association fréquente 4 DR4/DQ8

- Souvent premiers a apparaitre chez I'enfant > 3 ans et chez I'adulte

« Une primoconversion anti-GAD isolés est associée a une progression plus lente qu'avec
Anti-GAD primoconversion IAA

(GAD65) « Une séroréversion d'anti-GAD isolés diminue le risque de progression clinique

« Avec I'age, une positivité anti-GAD persistante est associée a un risque de progression plus élevé
- Association fréquente 2 DR3/DQ2

- Rarement premiers : apparaissent aprés d'autres aAcs (pic plus tardif)
Anti-1A-2 « Séroréversion rare
+ Associés a une progression rapide (enfants et adultes)

1IAA
(anti-insuline)

- Tendent a apparaitre aprés d'autres aAcs
Anti-ZnT8 « Prédictifs d'une progression plus rapide notamment chez les sujets de plus de 20 ans
(mais dés I'age de 10 ans) et / ou a faible risque génétique, surtout en I'absence d'anti-1A2

aAc : Auto-anticorps ; GAD : Glutamic Acid Decarboxylase ;1A-2 : Insulinoma-Associated protein 2 ;
IAA: Insulin AutoAntibodies ; ZnT8 : Zinc Transporter 8.
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