LE DIABETE DE TYPE 1 :
de la prédisposition génétique
a un contexte environnemental hypothétique

RESUME : Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune
aboutissant a la destruction progressive des cellules béta des
ilots de Langerhans du pancréas. Méme si le processus auto-
immun, indiscutable, est de mieux en mieux connu, il reste des
incertitudes, notamment concernant les facteurs déclenchant ce
processus. L’hypothése de facteurs environnementaux servant
de «déclencheur» du processus autoimmunitaire chez des sujets
arisque a été évoquée. La mise en évidence de marqueurs HLA
de prédisposition génétique a la survenue du diabéte de type
1 a été un progrés majeur dans la compréhension de cette
pathologie complexe. Cependant, toute personne présentant
les marqueurs génétiques de prédisposition ne développera pas
nécessairement la maladie. Par ailleurs, I’augmentation impor-
tante de la prévalence du diabéte de type 1, dans certains pays,
ne peut s’expliquer par la génétique. Dés lors, des facteurs envi-
ronnementaux ont été évoqués comme certaines infections vira-
les, certaines toxines alimentaires, I’allaitement artificiel des
nouveau-nés ou encore une carence en vitamine D. Cet article
a pour but de décrire brievement le role de la génétique dans
I’émergence du diabéte de type 1 et celui des facteurs environ-
nementaux potentiellement incriminés. Nous terminerons en
décrivant les principaux essais de prévention de cette maladie
complexe, ciblant soit la réaction auto-immunitaire proprement
dite, soit certains facteurs environnementaux.
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INTRODUCTION

Le diabete de type 1 (DT1) est classiquement
défini comme une maladie auto-immunitaire
aboutissant a la destruction, le plus souvent
complete, des cellules béta des ilots de Langer-
hans (1). LCapport d’insuline exogeéne a 1’aide
d’injections sous-cutanées est alors nécessaire
pour la survie des patients. Outre le fait qu’il
existe un processus auto-immun clairement
incriminé dans la pathogénie du DTI, il est
aussi établi qu’une prédisposition génétique
expose certains patients a cette maladie (2). Ce
terrain de prédisposition génétique ne peut, a lui
seul, expliquer la pathogénie du DT1. Ceci est
démontré par 1’étude de jumeaux monozygotes
chez qui, dans la moitié des cas environ, 1 des 2
individus est diabétique de type 1 et I’autre pas
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results in a progressive (complete in most cases) destruction
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type 1 diabetes prevalence observed in numerous countries can
not be explained by genetics. Because genetic factors can’t pre-
dict alone the development of type 1 diabetes, environmental
factors must be involved such as viral infections, toxins from
food, cow milk during childhood (instead of breast feeding) or
vitamin D deficiency. This paper aims at describing the role
of the genetic predisposition and the environmental hypothesis
which can be involved in the development of type 1 diabetes.
We will conclude by briefly describing clinical trials targeting
either the immune response or the potentially toxic environ-
ment.
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(3). Par ailleurs, certaines observations épidé-
miologiques laissent perplexes quant a la seule
implication de ces marqueurs génétiques. Tout
d’abord, I’incidence du DT1 a rapidement aug-
menté les 20 dernic¢res années dans certains pays
(croissance particulierement impressionnante en
Finlande) et ce, pour des raisons encore mécon-
nues (4). Ensuite, il existe un gradient nord-
sud quant a la prévalence de la maladie : par
exemple, un enfant finlandais a 7 a 8 fois plus
de risque de développer un DT1 qu’un enfant
belge. En outre, les cliniciens constatent que les
nouveaux cas sont diagnostiqués souvent selon
un mode saisonnier et peuvent suivre certaines
épidémies virales. Ces observations ont amené
les chercheurs a investiguer différentes hypo-
théses environnementales comme le role d’une
infection virale, 1’influence de certains facteurs
alimentaires ou encore de la carence en vitamine
D. Force est de constater que non seulement ces
hypotheses font toujours partie du domaine de
I’expérimentation, mais aussi que les tentatives
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thérapeutiques visant a retarder le processus
auto-immun sont encore décevantes dans une
perspective d’éviction, voire de guérison, de la
maladie.

Cet article abordera brievement le role de la
génétique dans le DT, ensuite les hypothéses
environnementales seront discutées puis, enfin,
d’éventuelles perspectives thérapeutiques seront
envisagées. Afin d’éviter la complexité des pro-
pos, nous n’aborderons pas les données anima-
les.

ROLE DE LA GENETIQUE

Chez I’homme, le DT1 est une affection
dont I’expression clinique est hétérogeéne. Ceci
concerne la grande variabilité de 1’age de surve-
nue, son association éventuelle a d’autres affec-
tions auto-immunes et son caractére familial ou,
beaucoup plus souvent, sporadique (90 % des
cas). Les facteurs qui déterminent cette hétéro-
généité ne sont pas connus.

DONNEES FAMILIALES

Plusieurs études ont montré qu’il existait une
prédisposition génétique au DT1. En effet, le fait
d’appartenir a la famille d’un patient diabétique
de type 1 induit une prédisposition génétique
pour développer un DT1. Ainsi, 6 a 10 % des
malades ont des antécédents familiaux de dia-
bete au premier degré, soit une prévalence envi-
ron vingt fois supérieure a celle de la population
générale ou la prévalence est de I’ordre de 0,3%
(2). De plus, les jumeaux homozygotes ont un
taux de concordance pour le DT1 d’environ
50%, soit plus de 100 fois supérieur a la préva-
lence observée dans la population générale, ce
qui démontre un impact majeur de la génétique

3).

INFLUENCE DU SYSTEME HILA

La principale région génomique contrdlant
cette prédisposition familiale est celle du com-
plexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) qui
code pour les glycoprotéines HLA de classes I et
II. Cette partie du génome, localisée sur le bras
court du chromosome 6, joue un rdle central
dans les réactions immunes (5). Les molécules
HLA sont, en effet, indispensables a la présenta-
tion des peptides antigéniques aux lymphocytes
T et conditionnent la réponse immunitaire de
type cellulaire. On estime, généralement, que le
CMH intervient pour 40 a 50 % dans la prédis-
position génétique du DT1 (2).

Les premiéres associations rapportées concer-
naient les antigénes HLA de classe 1 (positives

avec HLAS et négatives avec HLA-B7) mais,
ultérieurement, ce sont les antigénes de classe 11,
HLA DR3 et DR4, qui ont été incriminés : plus
de 90 % des sujets développant un DT1, contre
moins de 50 % dans la population générale sont,
en effet, HLA-DR3 et/ou DR4 positifs. Les hété-
rozygotes DR3-DR4 ont un risque particulicre-
ment élevé (risque relatif multiplié par 30 a 40)
de développer un DT1, ce qui suggere un effet
synergique de ces 2 all¢les. Plus récemment, les
données obtenues grace aux méthodes de typage
moléculaire du systétme HLA indiquent que les
alleles de classe II codés au locus DQ sont impli-
qués dans la prédisposition au DT1. Les all¢les
HLA-DQ a risque sont composés d’une chaine b
(codée par I’allele DQ BI*0302) et d’une chaine
a (codée par DQ A1*0301).

Enfin, I’acide aminé en position 57 de la
chaine b DQ jouerait un réle déterminant dans
I’affinité du récepteur des lymphocytes T pour
I’antigene. Les molécules DQ b portant un acide
aspartique a cette position (ASP 57+) ont un
effet neutre ou protecteur sur le risque de DT1
alors que celles qui portent un acide aminé autre
que I’acide aspartique (ASP 57-) prédisposent a
la maladie. Cette molécule, qui occupe un rdle
stratégique au niveau de la liaison du peptide a la
molécule HLA de classe II, favoriserait ainsi la
présentation de 1’auto-antigéne aux lymphocy-
tes T. D’autres loci de susceptibilité, non-HLA,
pour le DT1 (génes IDDM2, 3, 4, 5 et 7) ont été
décrits, mais leur role est moins explicite.

COMPLEXITE DU TERRAIN DE PREDISPOSITION
POLYGENIQUE

En définitive, bien que I’influence du systéme
HLA soit prépondérante, le terrain de prédispo-
sition au DT1 apparait de nature polygénique; la
susceptibilité au DT1 serait, ainsi, liée a 1’effet
conjoint de plusieurs genes du CMH et d’autres
n’appartenant pas a ce systeme (6). Le tableau |
reprend les principaux alleles et haplotypes du
systeme HLA qui prédisposent au DT1. En Bel-
gique, le Registre Belge du Diabéte entreprend,
depuis une vingtaine d’années, des études au
sein de la population belge diabétique de type
1 (7). Grace a des analyses génétiques réalisées
systématiquement chez les nouveaux cas de DT1
de moins de 40 ans, un calcul de risque sur base
des génotypes HLA dans la population belge a
pu étre établi (8). Le tableau II résume des don-
nées belges récentes.

Les études familiales prospectives ont établi
le caractere prédictif puissant de la présence,
chez les apparentés du premier degré de patients
atteints de DT1, des auto-anticorps anti-cellules
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TABLEAU 1. PRINCIPAUX ALLELES ET HAPLOTYPES DU SYSTEME HLA
DE CLASSE II PREDISPOSANT AU DIABETE DE TYPE 1

HLA-DR HLA-DQ (chaine a) | HLA-DQ (chaine b)
DQBI Asp 57 négative

DR3 DQA1 0301 DQBI 0201

DR4 DQA1 0501 DQBI 0302

TABLEAU II. RISQUES RELATIF ET ABSOLU DES GENOTYPES HLA
CALCULES SUR BASE DE LA PREVALENCE DE CES GENOTYPES CHEZ LES
PATIENTS AVEC UN DIABETE DE TYPE 1 (DT1) ET DES PERSONNES
CONTROLES DANS LA POPULATION BELGE (0-39 ANS), DONNEES
ACTUALISEES DU REGISTRE BELGE DU DIABETE (8)

Génotype HLA Patients | Controles | Risque Risque

de susceptibilité DT1 (n=750) % | relatif absolu
(n=2318)|% *%
A3-B3.2/A4-B2 26 2 18,6 53
A3-B3.2/A3-B32 | 5 1 8,1 3,0
A4-B2/A4-B2 9 2 5,1 1,9
A3-B3.2/Y 16 5 4,1 1,4

Y = Al-B1 ou A1-B2 ou A3-B2 ou A3-B3.1 ou A3-B3.3 ou A3-B4 ou
A4-B4 ou A4-B3.2 ou A3-Bl.1 ou A4-B3.3 ou A4-B1.1 ou A4.23-B2
*Risque absolu de développer le DT1 avant 1’age de 40 ans, calculé
comme valeur prédictive positive corrigée pour la prévalence

d’ilot (ICA), anti-GAD (décarboxylase de 1’acide
glutamique), anti-IA-2 (tyrosine phosphatase),
anti-insuline (IAA) et ZnT8, les sujets porteurs
d’anticorps multiples étant a risque particulie-
rement ¢levé (7). Cependant, chez ces sujets,
il n’est pas possible de déterminer la vitesse
d’évolution vers le DT1 sur la base des mar-
queurs immunologiques ou génétiques actuelle-
ment disponibles. Des facteurs d’environnement
pourraient donc moduler cette évolution chez
des sujets génétiquement prédisposés a présen-
ter un DT1. La figure 1 résume les influences
génétiques et environnementales aux différents
stades du DT1.

ROLE DE L’ENVIRONNEMENT

ROLE DES INFECTIONS VIRALES

La ou les causes du DT1 ne sont pas encore
parfaitement comprises. Certains pensent que le
facteur responsable du déclenchement pourrait
étre une réaction auto-immunitaire en réponse
a une infection virale (5). En effet, les cellules
infectées entraineraient la production d’anticorps
avec des homologies épitopiques permettant de
réagir contre certains constituants des cellules
béta du pancréas endocrine. Ces observations
sont d’autant plus interpellantes que certains
auto-anticorps spécifiques de la maladie, comme
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Figure 1. Effets combinés de la prédisposition génétique et des facteurs envi-
ronnementaux aboutissant a la destruction auto-immunitaire des cellules B
des ilots de Langerhans et au diabéte de type 1 (DT1).

les anticorps anti-GAD présentent des paratopes
a la fois dirigés contre la cellule béta des ilots de
Langerhans, mais aussi contre des constituants
viraux, en particulier ceux de la famille des virus
Coxsackie (9). Les mécanismes pathogénes mis
en jeu impliqueraient donc un mimétisme molé-
culaire entre séquences virales et auto-antigénes
des cellules béta pancréatiques. Il peut égale-
ment exister une infection virale persistante des
ilots de Langerhans, induisant une libération des
antigenes et une activation de voisinage de cellu-
les T auto-réactives. En outre, certaines recher-
ches portent sur le thymus puisque cet organe,
qui joue un rdle prépondérant dans le systéme
immunitaire et, en particulier, la tolérance du
soi, exprime des antigénes spécifiques de tissus
périphériques (10). D’autres arguments plaident
pour I’hypothése virale (11). En effet, le DT1
est en constante augmentation dans le monde,
particulierement chez les enfants de moins de
cing ans. Le taux de survenue du DT1 chez les
moins de 5 ans doublerait tous les 15 ans (4, 12).
Le role des entérovirus comme éventuel facteur
déclenchant chez I’enfant a été évoqué (3). Des
auteurs australiens ont publié une méta-analyse
dans laquelle ils ont revu 26 études incluant
4.448 participants et comportant des tests a la
recherche des traces génétiques (ARN et pro-
téines) de ces virus dans des prélévements de
sang et de matic¢res fécales. Lanalyse a porté
sur des patients diabétiques, pré-diabétiques et
non atteints. Les auteurs ont trouvé une «forte
association entre I’infection par entérovirus et le
DT1» chez les enfants (13).

ROLE DE L ALIMENTATION PRECOCE

Une autre interrogation est celle concernant
le r6le de I’alimentation dans la pathogénie du
DT1. En effet, dans les mode¢les animaux, diver-
ses interventions diététiques peuvent moduler
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I’histoire naturelle de la maladie. Chez I’homme,
les premiers travaux suggérant 1’influence de
facteurs nutritionnels sur 1’incidence du DT1
ont montré un lien avec la consommation d’ali-
ments riches en nitrosamines (composés toxi-
ques pour les cellules béta), nitrites ou nitrates
contenus dans I’eau de boisson (14). La toxicité
des nitrosamines a été fortement suspectée car il
a été observé, en Islande, que les enfants dont les
meéres ont consommeé de la viande fumée (conte-
nant des nitrosamines) au cours de leur grossesse
présentent plus souvent un DT1.

Le lait de vache a ensuite attiré 1’attention du
monde scientifique. En effet, sur la base d’une
corrélation positive entre consommation de lait
de vache et prévalence du DT1, un intérét par-
ticulier a été porté au lien potentiel entre moda-
lités d’allaitement dans la petite enfance et
survenue d’un DT1. Cette association a conduit
a deux conclusions, encore a 1’état d’hypothe-
ses : d’une part, un allaitement maternel suf-
fisamment long (3 a 18 mois) pourrait protéger
contre la survenue ultérieure d’un DT1; d’autre
part, I’introduction précoce de protéines du lait
de vache, chez des sujets a risque génétique,
pourrait constituer un facteur de risque. Une
méta-analyse d’études rétrospectives a confirmé
une augmentation modeste (risque relatif de 1,5)
du risque de DT1 chez les enfants non allaités
par leur mére ou seulement durant une courte
période (15). Dans cette population, le risque
serait plus ¢élevé chez les sujets porteurs des
haplotypes HLA de susceptibilité au DTI1. Le
mécanisme n’est pas enti€rement compris mais,
a I’instar de ce qui pourrait se passer aprés une
infection virale, il a été noté la présence, au
diagnostic, d’anticorps anti-albumine bovine.
Certaines protéines du lait de vache pourraient
donc jouer un réle dans le DT1 car une partie de
la molécule d’albumine bovine présenterait des
analogies de structure avec certaines protéines
des cellules béta et pourrait ainsi s’avérer immu-
nogene (théorie du mimétisme moléculaire, pré-
cédemment évoquée).

ROLE DE L4 CARENCE EN VITAMINE D

Le role de la vitamine D dans le DT1 fait
actuellement I’objet de nombreuses recher-
ches. Les données épidémiologiques constituent
le point de départ de ces investigations : une
carence en vitamine D favoriserait I’apparition
du DT1 (16, 17) et son taux serait corrélé aux
marqueurs de I’inflammation observée dans le
DT1 (18). Un effet protecteur de la vitamine D
contre le DT1 (il en serait de méme dans le dia-
bete de type 2) (19) serait envisageable au vu
des données expérimentales actuellement dis-

ponibles. En effet, la vitamine D joue un role
dans la modulation du systéme immunitaire:
elle intervient dans la différenciation de certains
monocytes et macrophages et elle influencerait
le comportement des lymphocytes T et B (5). De
plus, elle aurait un effet direct (protecteur) sur la
cellule béta du pancréas, voire sur 1’insulinosé-
crétion (20).

ROLE ACCELERATEUR DE L OBESITE

Enfin, I’obésité est malheureusement en
expansion chez les enfants dans de nombreux
pays dans le monde et la Belgique n’échappe
pas a cette constatation inquiétante. Dans ce
contexte, on peut évoquer 1’environnement en
étudiant I’influence de I’obésité sur la survenue
du DT1. Il pourrait exister un lien entre 1’obé-
sité enfantine grandissante et I’augmentation de
I’incidence du DT1 et le fait que des enfants tou-
jours plus jeunes seraient atteints par la maladie
(21). Phypothese de «la surcharge» a été décrite
dans la littérature : elle stipule que I’exces de
poids induit une demande anormalement élevée
quant a la production d’insuline par les cellules
béta, de fagon a surmonter 1’insulinorésistance.
Cette hyperstimulation fragiliserait ces cellules
et les rendrait plus a risque d’une destruction
progressive liée a I’auto-immunité telle que celle
observée dans le DT1 (22, 23). Par ailleurs, une
croissance rapide, méme sans notion d’obésité,
pourrait également étre un facteur de risque de
développer un DT1. Des parameétres tels que la
vitesse de croissance en taille dans les premicéres
années de vie (tout comme 1’augmentation de
I’indice de masse corporelle) seraient associés
au risque de présenter un DT1, toujours selon ces
théories dites de la surcharge et de 1’accélération
(21, 24). Il n’existe pas encore d’études pros-
pectives disponibles confirmant ces hypothéses,
mais la récolte de données épidémiologiques
¢élargies permettra peut-étre d’identifier certains
¢léments environnementaux susceptibles d’étre
modifiés afin de réduire I’incidence du DT1.

IMPLICATIONS PREVENTIVES ET/OU
THERAPEUTIQUES

Les arguments en faveur d’une atteinte auto-
immunitaire comme ¢étiologie principale du
DT1 ne manquent pas (1). Les associations du
DT1 avec d’autres maladies auto-immunitaires
(thyroidite de Hashimoto, maladie de Basedow,
maladie d’Addison, maladie de Biermer, etc), la
description histologique d’une insulite typique
au sein du pancréas endocrine et les marqueurs
immunologiques bien connus (ICA, anti-GAD,
IA-2, TAA ou ZnT8) du DTI1 ne laissent planer
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aucun doute sur cette origine (auto) immunitaire
de la maladie. Le fait d’identifier une prédispo-
sition génétique chez certains individus permet
la réalisation de travaux dont le but est de ralen-
tir, voire empécher, la destruction des ilots de
Langerhans par les phénomeénes auto-immuns,
peut-étre initiés ou aggravés par certains facteurs
environnementaux. Par ailleurs, élaborer des
hypotheses en relation avec certains de ces fac-
teurs environnementaux dans 1’¢étiologie du DT'1
permettrait de cibler des interventions visant a
empécher ou ralentir la destruction progressive
des cellules béta. Depuis de nombreuses années,
la physiopathologie complexe du DT1 a abouti a
la mise en route de différentes études de préven-
tion et de traitement précoce dont les résultats se
sont montrés parfois encourageants mais, éga-
lement, souvent décevants (25, 26). Ces échecs
laissent transparaitre les énormes difficultés a
préciser le role des multiples intervenants poten-
tiels dans le développement de cette maladie
complexe qu’est le DT1.

IMMUNOSUPPRESSEURS OU IMMUNOMODULATEURS

Un article décrivant les études dont le but était
de ralentir ou empécher la survenue d’un DT1
fut déja publié en 2003 dans la revue (25) et nous
y renvoyons le lecteur pour une description plus
détaillée des études disponibles a cette époque.
Historiquement, les premiers essais pour ralen-
tir la progression ou guérir le DT1 concernaient
I’usage des immunosuppresseurs. Il fut rapide-
ment démontré qu’il était possible d’induire des
rémissions (y compris cliniques), partielles et/
ou temporaires, du DT1 avec I’administration de
la ciclosporine ou de 1’azathioprine. Malheureu-
sement, les manifestations indésirables, a court
et surtout long terme, de ce type de molécules
furent a I’origine du relatif abandon de cette
piste (27).

NICOTINAMIDE

L’étude ENDIT («European Nicotinamide
Diabetes Intervention Trial») s’intéressa a
I’emploi du nicotinamide (vitamine B3) pour
prévenir ’apparition d’un DT1 (28). Son role
potentiellement favorable pour réduire le stress
oxydatif de la cellule béta (augmenté par la
réaction auto-immunitiare et par I’inflammation
secondaire) laissait, en effet, entrevoir des résul-
tats prometteurs. Malheureusement, aucun réle
protecteur ou thérapeutique du nicotinamide ne
fut démontré dans cette grande étude prospective
multicentrique européenne. Néanmoins, ENDIT
apporta, a 1’époque, des renseignements pré-
cieux sur 1’histoire naturelle de la maladie (29):
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le concept selon lequel le risque de développer
la maladie augmente avec le nombre d’anticorps
présents se vérifie dans le suivi de ces patients.
ENDIT a aussi démontré qu’il était possible de
dépister les sujets a haut risque de développer
un DT1.

INSULINE

La grande étude américaine DPPT-1 (Diabe-
tes Prevention Trial-Typel) a comporté plus de
3.000 sujets apparentés du premier et du second
degré de patients DT1 et porteurs d’auto-anti-
corps contre des antigénes de la cellule béta. Ils
furent répartis, de fagon aléatoire, en deux grou-
pes, I’'un bénéficiant d’une petite dose d’insuline
ultralente humaine injectée matin et soir (dans le
but d’induire une tolérance immunitaire), 1’autre
servant de témoin. A nouveau, le résultat glo-
bal fut décevant puisque le taux annuel de pro-
gression vers un DT1 avéré a été comparable
dans les 2 groupes (30). Ensuite, il a été pro-
posé d’utiliser de 1’insuline administrée par voie
orale. Les mémes conclusions que pour 1’étude
DPPT-1 princeps furent de mise (31). Enfin, les
résultats avec I’insuline nasale ne se sont guére
montrés plus convaincants, méme si des essais
se poursuivent encore actuellement avec cette
approche (32).

ANTICORPS MONOCLONAUX

Plus récemment, des résultats un peu plus
encourageants furent obtenus avec 1’usage d’an-
ticorps monoclonaux (33). Un essai, coordonné
par une équipe belge, permit a des patients avec
un DT1 récemment diagnostiqué de recevoir
un anticorps monoclonal anti-CD3. La théorie
justifiant I’administration d’un anticorps mono-
clonal anti-CD3 repose sur le role établi des
lymphocytes T cytotoxiques dans le mécanisme
de destruction des cellules béta. Cemploi d’un
anticorps monoclonal anti-CD3 humanisé per-
mit d’observer un meilleur fonctionnement des
cellules béta résiduelles chez les sujets traités
avec 1’anticorps monoclonal. Les besoins en
insuline étaient moindres et les manifestations
indésirables jugées acceptables (34). Leffet pro-
tecteur s’est maintenu avec un recul de 4 années
et était d’autant plus évident que les sujets trai-
tés étaient jeunes et que la réserve insulinique
endogéne au moment de 1’instauration du trai-
tement était importante (35). Méme s’il faut
reconnaitre que le fait de protéger les cellules
béta résiduelles, encore présentes au diagnostic
du DTI1, est un objectif valable (équilibration
plus aisée du diabéte, fluctuations glycémiques
moins amples et doses requises d’insuline moin-



J-C. PaiLips, R.P. RADERMECKER

dres), il faut aussi reconnaitre que I’arrét de 1’in-
sulinothérapie, objectif «révé» par les cliniciens
et les patients, n’est pas atteint tant qu’a pré-
sent avec cette stratégie. Le dernier grand essai
a visée immunologique a utilisé des antigénes
anti-GAD afin d’induire une tolérance immu-
nologique : I’administration de ces auto-antige-
nes, chez des patients qui gardent une sécrétion
d’insuline endogene (peptide-C positif) durant
15 mois en moyenne, n’a pas permis de mieux
protéger la fonction des cellules béta résiduelles
(36).

ALLAITEMENT

En ce qui concerne le role éventuel de I’en-
vironnement, et plus particulierement de 1’allai-
tement, les résultats de 1’étude TRIGR («Trial
to Reduce IDDM in the Genetically at Risk»),
actuellement en cours, sont attendus avec inté-
rét. ’idée est de proposer a des enfants géné-
tiquement a haut risque de développer un DT1
(risque estimé sur base des génotypes HLA-DQ)
et nés de parents diabétiques de type 1 (mere ou/
et pere) un lait post-allaitement maternel dont
les protéines ont été fortement hydrolysées (plus
que les laits de substitution conventionnels).
Apres un allaitement naturel conseillé durant
la plus longue période possible, 80% des sujets
ont regu cet hydrolysat de caséine. Plus de 2.000
enfants ont été recrutés dans cette étude et un
suivi durant leurs 10 premicres années est envi-
sagé. Les premiers résultats devraient arriver
dans 5 ans environ (37).

Vitamine D

Linfluence favorable de la vitamine D sur le
stress immunitaire, métabolique et oxydatif et
sur les phénomenes inflammatoires dans le DT1
a été a l'origine des premiers essais interven-
tionnels avec cette molécule (18). Ainsi, 1’étude
Eurodiab (38) et une étude finlandaise (39) ont
laissé entrevoir des résultats prometteurs en
indiquant un moindre risque de développer un
DT1 chez les enfants ayant re¢u des complé-
ments de vitamine D. Néanmoins, des données
complémentaires sont encore attendues avant
d’entériner cette protection éventuelle de la vita-
mine D contre le DT1. Par ailleurs, la quantité
idéale de vitamine D a administrer est également
encore méconnue. Signalons, enfin, que les don-
nées actuelles suggeérent un réle de la vitamine
D plus dans la prévention que le traitement du
DTI1 (20).

CONCLUSION

Le DTI1 est une maladie complexe a de mul-
tiples niveaux. Il existe une évidence quant au
phénomeéne immunitaire qui engendre la des-
truction progressive des cellules béta des ilots
de Langerhans, mais les éléments déclencheurs
restent, en grande partie, méconnus. La prédis-
position génétique est également une notion bien
reconnue. Cependant, il reste un travail important
avant de pouvoir dépister les sujets a haut risque
génétique avec une meilleure exactitude car le
caractere polygénique de la maladie complique
les recherches dans ce domaine. Les données
épidémiologiques (gradient nord-sud, variabilité
saisonniere du diagnostic, diabéte sporadique
sans notion d’antécédent familial chez la grande
majorité des sujets...) laissent supposer que des
facteurs environnementaux pourraient jouer un
role important dans le déclenchement et la pro-
gression du processus auto-immunitaire. Ces
facteurs ne sont pas parfaitement reconnus mais
certaines pistes existent néanmoins : la recher-
che de certains virus, protéines étrangeres ou
toxiques alimentaires, pouvant étre incriminés
dans I’histoire naturelle du DTI1, se poursuit,
tout comme la précision du role éventuel de la
carence en vitamine D.

Actuellement, les résultats des essais théra-
peutiques dans le but de ralentir ou éradiquer les
phénomenes auto-immunitaires ne sont guere
spectaculaires. Néanmoins, 1’avancement de ces
travaux au cours des derni¢res années démon-
trent une volonté réelle du monde scientifique de
s’attaquer aux mécanismes précoces incriminés
dans le DT1. Une meilleure précision du risque
génétique chez des individus encore indemnes
autorisera a proposer différentes interventions
(immunologiques, voire environnementales)
afin de poursuivre cette quéte vers la prévention
du DT, objectif tant attendu par les patients et
les médecins devant faire face a cette maladie
complexe.
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