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PLAIDOYER POUR UN DIAGNOSTIC PRECOCE
DES PERSONNES A RISQUE DE DEVELOPPER
UN DIABETE DE TYPE 1 SYMPTOMATIQUE
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REsumE : Le diabete de type 1 (DT1) est une maladie auto-
immune chronique qui aboutit a la destruction des cellules
B du pancréas et nécessite donc une insulinothérapie a
vie. Les contraintes et les événements indésirables asso-
ciés sont bien connus de méme que le risque de compli-
cations a long terme liées a I'hyperglycémie chronique.
Le DT1 au stade clinique est précédé d’une période pré-
clinique asymptomatique, caractérisée soit par la présence
d’au moins deux auto-anticorps contre les cellules B sans
encore d’anomalies de la glycémie (stade 1), soit par la
présence, en plus des biomarqueurs immunologiques,
d’une légére dysglycémie, témoin d’'un déficit de la phase
précoce d’insulinosécrétion (stade 2). Les nouveaux objec-
tifs dans la prise en charge de cette maladie sont de détec-
ter les personnes porteuses d’auto-anticorps de fagon a
proposer une prise en charge précoce spécifique pour
retarder le passage au stade clinique (stade 3) et en limi-
ter la sévérité. Le dépistage concerne, dans un premier
temps, les apparentés d’une personne atteinte d’'un DT1
et les sujets présentant d’autres maladies auto-immunes,
mais pourrait étre étendu a la population générale (en
particulier chez les individus jeunes) avec I'amélioration
des techniques de dosage des auto-anticorps. Le téplizu-
mab, un anticorps monoclonal anti-CD3, ralentit le déclin
de l'insulinosécrétion par la cellule B, a la fois au stade 2
et au stade 3 débutant. Ce médicament, qui est capable
de modifier I'histoire naturelle du DT1, a été approuvé en
novembre 2022 par la Food and Drug Administration (FDA)
américaine et est actuellement en cours d’évaluation par
I’Agence Européenne des Médicaments (EMA).

MoTs-cLEs Auto-anticorps - Biomarqueurs -
Dépistage - Diabéte de type 1 - Diagnostic - Prévention -

PLEA FOR AN EARLY DIAGNOSIS OF PEOPLE AT RISK OF DEVELOPING
SYMPTOMATIC TYPE 1 DIABETES

Summary : Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune chro-
nic disease that leads to the destruction of pancreatic beta
cells and thus requires lifelong insulin therapy. Constraints
and adverse events associated to insulin therapy are well
known as well as the risk of long-term complications linked
to chronic hyperglycaemia. Symptomatic T1D is preceded
by a preclinical asymptomatic period, which is characte-
rized by the presence of at least two auto-antibodies against
beta cell without disturbances of blood glucose control
(stage 1) or, in addition to immunological biomarkers, by
the presence of mild dysglycaemia reflecting a defect of
early insulin secretion (stage 2). Recent objectives for the
management of this disease are to detect people with auto-
antibodies in order to propose an early specific manage-
ment to delay the shift to clinical stage (stage 3) and to limit
its severity as well. The screening concerns as first step
relatives of patients living with T1D and individuals pres-
enting other auto-immune diseases, but may be extended
to the general population (especially in young people) with
the improvement of techniques of auto-antibody assays.
Teplizumab, an anti-CD3 monoclonal antibody, slows down
the decline of insulin secretion by beta cells, both in people
at stage 2 and early stage 3. This medication, which may
be considered as a disease-modifying agent of T1D, was
approved in November 2022 by the U.S. Food and Drug
Administration (FDA) and is currently evaluated by the
European Medicines Agency (EMA).

Kevworps : Antibodies - Biomarkers - Diagnosis -
Prevention - Screening - Teplizumab - Type 1 diabetes

Téplizumab

INTRODUCTION

Le diabéte sucré est une maladie haute-
ment prévalente dans la population générale.
Elle se caractérise, cependant, par une grande
diversité. Les deux catégories les plus fréquem-
ment rencontrées en clinique sont le diabéte de
type 2 (le plus commun, quasi 90 % des cas)
et le diabéte de type 1 (DT1) (moins de 10 %
des cas) (1). Si le DT1 est beaucoup moins
fréquent relativement au diabéte de type 2, sa
prévalence et son incidence sont en augmen-
tation dans quasi toutes les régions du monde
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(2). Selon des statistiques récentes, la préva-
lence du DT1 a augmenté de 13 % entre 2021
et 2025 et son incidence a progressé de 2,4 %
au cours de la derniére année, pour des raisons
encore mal connues (3). Le DT1 est associé a
un risque accru de déces prématuré dus a un
retard dans le diagnostic (décés par acidocé-
tose diabétique) et I'instauration d’un traitement
approprié au moment des premiers symptémes
et signes cliniques évocateurs (3). Ces observa-
tions renforcent I'intérét d’'un dépistage précoce
des personnes a risque de développer un DT1.

Le DT1 est une maladie auto-immune qui
détruit spécifiquement les cellules B des Tlots
de Langerhans du pancréas. Malgré des
recherches intenses, le déterminisme de cette
maladie reste encore en grande partie énigma-
tique, avec l'intervention de facteurs environne-
mentaux mal connus sur un terrain génétique de
prédisposition (4, 5). Cette maladie aboutit rapi-
dement a la nécessité d’'un traitement par insu-
line pour assurer la survie (d’ou le nom utilisé
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antérieurement de «diabéte insulino-
dépendant») (1). Elle atteint généralement des
personnes jeunes (18 % avant 'age de 20 ans,
64 % entre 20 et 59 ans), mais pas exclusive-
ment (6). Ces personnes doivent s’astreindre
toute leur vie a un traitement rigoureux et
une autosurveillance intensive pour limiter les
risques de complications a court et a long terme
(7). Lémergence de nouvelles technologies a
permis des progrés importants dans la gestion
au quotidien du DT1 (7). Cependant, un objectif
plus ambitieux consisterait a détecter les per-
sonnes a risque de développer la maladie et
de prévenir, ou au moins retarder, I’évolution
vers l'insulinodépendance (8). Cet objectif est
recherché depuis longtemps déja, avec des
succes trés mitigés jusqu’a présent (9), mais
des progrés récents laissent maintenant entre-
voir de belles perspectives (10, 11).

Le but de cet article est de faire le point sur
les moyens de détection actuels des personnes
a risque de présenter un DT1 et sur les straté-
gies développées pour enrayer la progression
de la maladie a un stade pré-clinique en discu-
tant les bénéfices escomptés d’une telle inter-
vention précoce et les défis a surmonter.

HISTOIRE NATURELLE DU DIABETE DE
TYPE 1

La survenue d’'un DT1 a longtemps été
considérée comme un coup de tonnerre dans
un ciel bleu, en particulier chez les enfants et
adolescents. On sait, depuis la publication de
Eisenbarth en 1986 dans le New England
Journal of Medicine (12), que le diabéte au
stade clinique est précédé d’une longue période
pré-symptomatique (13).

Il est aujourd’hui reconnu que le DT1 est une
maladie auto-immune dont le diagnostic peut
étre fait avant le stade clinique de I'’hyperglycé-
mie permanente et de l'insulinopénie profonde,
par un dosage des auto-anticorps. Les quatre
anticorps recherchés sont dirigés contre les
antigénes de la cellule B : insuline (aussi appe-
lés IAA), GAD, IA-2 et ZnT8. La maladie se
développe par etapes (Figure 1). Il est a présent
bien établi que les stades asymptomatiques pre-
coces (stades 1 et 2) débutent des mois, voire
des années, avant les manifestations cliniques
du stade 3 (14).

Figure 1. Définition des stades 1, 2 et 3 de I’histoire naturelle du diabéte de type 1 (DT1)
avec les tests diagnostiques correspondants proposés. Adapté de la référence (30)
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Le stade 1 est caractérisé par la présence
d’une auto-immunité anti-lot, définie par la détec-
tion d’au moins deux anticorps, qui témoignent
du processus de destruction actif des cellules B.
Ce stade 1 peut étre précédé d’'un pré-stade 1
caractérisé par la présence d’un seul anticorps.
Au pré-stade 1, le risque de progression est glo-
balement faible, mais trés variable en fonction
de I'apparition successive ou non d’autres auto-
anticorps.

Le stade 2, encore asymptomatique, se défi-
nit par 'apparition d’altérations biologiques de
I'insulinosécrétion associées aux marqueurs
d’auto-immunité. Ce stade se caractérise par
la perte de la premiere phase d’insulinosé-
crétion, qui se traduit par des hyperglycémies
transitoires détectables aux temps précoces
(typiquement 1 heure) d’un test d’hyperglyce-
mie provoquée par voie orale (HGPO). Méme si
ce stade 2 peut étre marqué par des périodes
intermittentes d’amélioration et d’aggravation,
I’évolution a court ou moyen terme vers un DT1
stade 3 (clinique) est, a ce moment, inéluctable
comme en témoigne les données du Tableau I.

Enfin, le stade 3 est celui de l'insulinopénie
profonde et de I'hyperglycémie a jeun et post-
prandiale. Le début peut passer par une phase
sans symptdme clinique (stade 3a), mais le
diagnostic est le plus habituellement posé avec
I'apparition de symptémes (polyuro-polydipsie,
amaigrissement, reprise d’'une énurésie chez
'enfant, et méme acidocétose) (stade 3b).

Les marqueurs biologiques utilisés pour dia-
gnostiquer les différents stades du DT1 (Figure
1) seront donc : au stade 1 : des marqueurs
immunologiques, soit les auto-anticorps; aux

stades 2 et 3 : des marqueurs métaboliques —
'HGPO, la glycémie a jeun et postprandiale,
’hémoglobine glyquée (HbA, ) et/ou des gly-
cémies anormalement élevées lors d’'un monito-
ring continu du glucose (CGM) (15). La détection
d’au moins deux auto-anticorps marque donc
I’entrée dans la maladie, méme si encore a un
stade infraclinique. Il est donc plus correct de
parler de diagnostic précoce de la maladie plu-
t6t que du simple dépistage d’un risque. Seules
les personnes présentant un risque geénétique
(sur la base d’antécédents familiaux) sans auto-
anticorps ou ceux n’ayant qu’un seul anticorps
positif (pré-stade 1) peuvent étre qualifiées
comme individus «a risque», tandis que les
personnes avec au moins deux auto-anticorps
positifs présentent déja un DT1 préclinique qui
va évoluer de fagon quasi inéluctable (Tableau I)
(16).

L'International Classification of Diseases
(ICD)-10 a récemment intégré cette nouvelle
classification en introduisant les codes dia-
gnostiques E10.A0 (DT1 préclinique, sans pré-
cision), E10.A1 (DT1 préclinique, stade 1) et
E10.A2 (DT1 préclinique, stade 2). Au vu de
ces changements, le dépistage des personnes
a risque s’avere étre un maillon essentiel pour
un diagnostic précoce de la maladie, qui devrait
favoriser le développement d’une médecine
personnalisée de prévention du stade 3, fondée
sur une stratification immunologique et métabo-
lique.

Cette classification est évidemment schéma-
tique (17). Ainsi, contrairement a ce que pourrait
le laisser penser la Figure 1, le déclin de l'insuli-
nosécrétion n’est pas forcément linéaire dans le

Tableau I. Risque d’évolution vers un diabéte de type 1 (DT1)
au stade clinique (stade 3) en fonction du stade préalable.
Adapté de la référence (30)

Suivi a 5 ans

Pré-stade 1

Risque de DT1 symptomatique (stade 3)
Suivi a 15 ans
=~ 15-40 % (a)

Au cours de la vie

Stade 1 44 %

85-92 %b (b) 100 %

Stade 2 75 %

100 % 100 %

Pour les pré-stades 1 et stade 1, des données sont disponibles uniquement chez

I'enfant.

ND : non disponible.

(a) Risque estimé, tres variable selon I'apparition successive ou non d’autres auto-

anticorps.

(b) 85 % ou 92 % en présence de 2 ou 3 auto-anticorps, respectivement.
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temps. Il peut évoluer a des rythmes différents,
avec des phases de destruction des cellules B
plus ou moins actives. Par ailleurs, le DT1 est
loin d’étre une maladie univoque et il existe en
fait une grande hétérogénéité, comme souli-
gné récemment dans un document rédigé par
un forum d’experts (18). Enfin, cette classifica-
tion pourrait encore étre raffinée en incorporant
d’autres parametres (17), en particulier I'age
d’apparition du DT1 parait jouer un réle impor-
tant dans I'évolution a court terme de la maladie
(19, 20). Une ameélioration de la classification
du DT1 devrait conduire a une approche plus
personnalisée de la maladie (17). Par ailleurs,
un diagnostic précoce du DT1, a un stade pré-
clinique, devrait permettre de développer une
meédecine de précision (21).

DEPISTAGE POUR UN DIAGNOSTIC
PRECOCE DE LA MALADIE DT1

Le DT1 présente plusieurs des critéres de
recommandations de dépistage tels que ceux
définis par 'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) (22). La mise en place du dépistage d’'une
maladie chronique suppose que cette démarche
de médecine préventive apportera plus de béné-
fices que d’inconvénients a la personne dépis-
tée. Le dépistage des stades précoces permet
d’éviter le diagnostic a un stade 3 plus avance,
notamment avec la complication aigué sévere et
parfois mortelle qu’est I'acidocétose diabétique,
hélas encore trés présente (presqu’une fois sur
deux) au moment du diagnostic chez les enfants
(23). Il devrait également permettre d'implémen-
ter précocement des stratégies permettant de
ralentir le déclin fonctionnel des cellules B et,
idéalement, de maintenir une insulinosécrétion
résiduelle aussi longtemps que possible. Il a, en
effet, été démontré que, dans ces conditions, le
DT1 est plus stable et beaucoup plus facile a
équilibrer avec, notamment, un risque d’hypo-
glycémie grave nettement réduit (24).

Le dépistage chez les apparentés des per-
sonnes atteintes d’'un DT1 est non seulement
déja médicalement possible, mais indiscutable-
ment trés utile afin de changer I'histoire de la
maladie dans ce groupe a haut risque. Par ail-
leurs, le dépistage en population générale est un
enjeu sur lequel des stratégies européennes et
nationales de politique de santé sont engagées,
méme si le défi est d’'une toute autre ampleur.

Compte tenu de I'histoire naturelle du DT1
décrite dans la Figure 1, le dépistage des
personnes a risque de développer un DT1
repose sur trois types de biomarqueurs (13) :

genétiques (25), immunologiques (20, 26) et
hormono-métaboliques (27).

Le dépistage du DT1 préclinique se concentre
aujourd’hui sur les apparentés, car leur risque
de DT1 est 10 a 20 fois plus élevé que dans
la population générale (28, 29). Cependant, en
présence de = 2 auto-anticorps, le risque de
DT1 stade 3 chez les enfants sans ou avec une
personne avec un DT1 parmi les apparentés
est le méme, avec un risque cumulé de 100 %
(Tableau 1). Dans la population belge et fran-
caise, le risque a priori de DT1 avant 'age de
20 ans peut étre estimé a 0,4 % en absence
d’antécédents familiaux, alors qu’il est de 4 % si
'apparenté atteint est un frére/soeur ou la meére,
de 8 % si 'apparenté atteint est le péere et beau-
coup plus haut en cas de jumeau mono-zygote
d’'un cas index. Il est a noter, cependant, que
la plupart des nouveaux diagnostics sont posés
chez des individus non apparentés. Ce constat
pourrait justifier I'élargissement du dépistage
a d’autres populations cibles (personnes avec
d’autres maladies auto-immunes, voire éven-
tuellement un dépistage de masse) (28, 29).

Le risque de progression vers un stade 1
puis 2 est fortement modulé par 'age de séro-
conversion et est particulierement élevé chez
les enfants avec une séroconversion a un age
< 3 ans. Cependant, 'absence d’auto-anticorps
apres I'age de 4 ans ne permet pas d’arréter
le dépistage, qui devra étre répété au cours de
I’enfance. Le risque de DT1 préclinique (stade 1
ou 2) est plus élevé chez les enfants en situa-
tion de surpoids ou d’obésité et le risque rela-
tif de progression vers le stade clinique est
également plus élevé chez ces enfants (30).
Le risque de progression vers un stade 3 aug-
mente avec le nombre d’auto-anticorps positifs,
qui est le déterminant le plus important pour une
telle évolution. Une primo-conversion pour des
IAA (retrouvés plus souvent chez les enfants,
en particulier chez les plus jeunes) marque un
risque plus élevé de progression par rapport
aux anti-GAD, alors que la hiérarchie décrois-
sante de risque pour le deuxieéme auto-anticorps
est la suivante : anti-IA-2 > anti-ZnT8 > IAA >
anti-GAD. En présence d’anticorps positifs, le
risque peut étre davantage stratifié¢ avec un
génotypage HLA de classe Il (géne HLA-DRB1,
-DQB1), méme si I'exercice n’est pas toujours
aisé (28).

En présence d'un dépistage positif pour
= 2 auto-anticorps, I'étape suivante sera de
définir si cette auto-immunité s’associe a une
atteinte de l'insulinosécrétion qui caractérise
alors la progression vers le stade 2. Le test
recommandé en premiére intention est ’THGPO.
La présence d’une glycémie = 200 mg/dL aux
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temps intermédiaires du test (typiquement
a 60 min) est le critéere diagnostique le plus
sensible car il reflete la perte de la premiére
phase (rapide) d’insulinosécrétion (28, 29). Le
consensus d’experts ADA/EASD, recommande
cependant d’utiliser le critéere diagnostique de
140-199 mg/dL au temps 120 min de 'HGPO
(15). Le diagnostic peut aussi reposer sur
d’autres critéres, mais ceux-ci sont moins sen-
sibles comme une hyperglycémie modérée a
jeun ou a un moment aléatoire ou des valeurs
d’HbA,  intermédiaires ou encore en hausse par
rapport a une valeur précédente.

Des conseils détaillés pour le suivi, respecti-
vement, des sujets aux différents stades 1, 2 et
3 sortent du cadre de cet article et peuvent étre
consultés dans la position d’experts francais
(endocrinologues adultes et pédiatres) extréme-
ment bien détaillée (28, 29).

LIMITES ET AVANTAGES DU DEPISTAGE

Outre sa mise en place pratique et son cod(t,
la limite principale du dépistage est qu’il s’agit
d’un diagnostic d’'une maladie préclinique dont
la vitesse de progression peut étre trés variable
d’un individu a l'autre (18). Alors que le dosage
des auto-anticorps fournit une estimation pré-
cise du risque, celui-ci est étalé sur plusieurs
années dans le cas d'un DT1 stade 1, ou sur
plusieurs mois dans le cas d’'une maladie pre-
clinique plus avanceée (stade 2), d’autant plus
rapide que le sujet est jeune. Un dépistage posi-
tif impose donc un suivi longitudinal, plus ou
moins espace selon les cas. Cette situation d’in-
certitude peut engendrer une anxiété chronique
chez la personne dépistée et/ou sa famille. Une
étude réalisée en Allemagne avec un dépistage
organisé chez des trés jeunes enfants (entre 2
et 5 ans) a monté que le stress psychologique
est significativement plus élevé au moment du
diagnostic chez les méres d’enfants avec auto-
anticorps positifs plaidant pour un DT1 pre-
symptomatique par rapport aux meres d’enfants
sans auto-anticorps anti-ilots pancréatiques,
mais que ce stress diminue aprés 12 mois de
suivi (31). Une formation adéquate des soi-
gnants (médecin, infirmier(e), psychologue)
sera nécessaire de fagon a bien préparer les
modalités de I'annonce d’un stade pré-clinique
positif, avec tout ce que cela implique par la
suite pour I'enfant/adolescent et sa famille. I
existe donc des aspects éthiques et psycholo-
giques a prendre en compte, comme discuté en
détail dans la prise de position d’experts fran-
cais publiée recemment (28, 29).

Les avantages potentiels du dépistage sont
multiples. Tout d’abord, si le test est néga-

tif (environ 95 % des cas), la personne peut
généralement étre rassurée. Néanmoins, un
premier test négatif n’exclut pas une sérocon-
version ultérieure, d’ou la nécessité de refaire
des dépistages, en particulier chez les enfants.
Dans le cadre du Registre Belge du Diabéte
(décrit plus loin), chez les personnes avec anti-
corps négatifs, il est proposé de les recontrdler
une fois par an pendant 4 ans et si les anticorps
restent négatifs, on estime que le risque revient
a celui de la population générale. Ensuite, dans
’hypothése d’un résultat positif, les avantages
attendus du dépistage sont nombreux : le dia-
gnostic anticipé d’'un DT1 par la voie du dépis-
tage est associé a une incidence d’acidocétose
diabétique nettement moindre a la découverte
clinique (23); une meilleure prise en charge des
facteurs de risque métabolique modifiables, tels
que l'obésité et la sédentarité, qui accélérent la
progression vers le stade 3 et/ou raccourcissent
les périodes de rémission (30); au stade 3, la
possibilité de débuter une insulinothérapie deés
qu’il existe une hyperglycémie encore modérée
et en ambulatoire, en dehors de tout contexte
d’'urgence; enfin, la possibilité éventuelle de
proposer un traitement spécifique visant a
enrayer la progression clinique via la préser-
vation de l'insulinosécrétion endogéne, comme
discuté plus loin.

INITIATIVES DE DEPISTAGE

De trés nombreux programmes de dépis-
tage sont en cours en Europe et aux-Etats-Unis
(revue dans (28)). Ces programmes ciblent,
dans un premier temps, les apparentés du pre-
mier degré, la ou la rentabilité du dépistage est
la plus importante. Cependant, des programmes
destinés a la population générale ont été mis
sur pied plus récemment, notamment dans la
population pédiatrique (28).

REeGISTRE BELGE bu DIABETE

Le Registre Belge du Diabéte a fait office de
pionnier dans le domaine. En effet, il fut créé,
dés 1989, dans le but de collecter des données
chez des patients développant un diabéete avant
’age de 40 ans, ou chez des personnes appa-
rentées du premier degré d’un patient dévelop-
pant un DT1 susceptibles de présenter un tel
risque. A cette fin, un réseau national de méde-
cins diabétologues et de leurs collaborateurs a
été développé pour bénéficier d’'un recrutement
a grande échelle (9, 32). A titre indicatif, I'utili-
sation de ce registre a permis de mener a bien
le premier essai démontrant qu'un anticorps
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monoclonal anti-CD3 permet de ralentir le déclin
de l'insulinosécrétion chez des patients récem-
ment diagnostiqués avec un DT1 clinique (33).

DiacnosTIc bu PRE-DT1 EN FRANCE

Dans la foulée de la prise de position d’ex-
perts frangais (28, 29), R. Mallone a proposé
une vaste campagne de dépistage dans la popu-
lation francaise considérée comme a risque.
Les prélevements se feront a domicile a I'aide
de papiers buvards a renvoyer par voie pos-
tale, ce qui devrait faciliter un dépistage a une
large échelle. La Fondation Francophone pour
la Recherche sur le Diabéte (FFRD) a décide
de soutenir ce projet de recherche d’envergure
innovant.

PROGRAMMES EUROPEENS ET AMERICAINS

Les consortiums INNODIA en Europe et
TrialNet aux Etats-Unis ont des programmes
actifs de dépistage chez les apparentés du pre-
mier degré de personnes atteintes d’'un DT1 ou
méme chez des personnes a risque identifiées
dans la population générale. Dans un premier
temps, le but était d’optimiser I'efficacité du
recrutement dans des essais cliniques compte
tenu qu’un nombre important de molécules sont
en cours de développement (34, 35). Un autre
projet européen est centré sur les enfants et
adolescents agés de 1 a 17 ans dans la popu-
lation générale (The European action for the
Diagnosis of Early Non-clinical Type 1 diabetes
For disease Interception, EDENT1FI) (36).

EssAis DE PREVENTION DU DT1 cHEz
LES PERSONNES A RISQUE

ETUDES ANCIENNES

Depuis que le DT1 a été reconnu comme une
maladie auto-immune, de nombreuses straté-
gies d'immunothérapie au sens large ont été
entreprises, pour freiner son évolution ou méme
pour empécher son apparition (8, 34). Toutes se
sont soldées par des échecs ou des bénéfices
insuffisants par rapport aux contraintes impo-
sées et/ou aux risques encourus (9).

EssAis RECENTS

Deux molécules ont bénéficié de résultats
positifs dans des études contrblées de phase
3 (35). Elles ont montré un ralentissement de la
perte fonctionnelle de la cellule B, attestée par
une moindre décroissance du peptide-C, chez

de jeunes patients avec un DT1 nouvellement
diagnostiqué : il s’agit du téplizumab, un anti-
corps monoclonal anti-CD3 (37) et du baricitinib,
un inhibiteur de le Janus Kinase (JAK 1/2) (38).

Le téplizumab est un anticorps monoclo-
nal anti-CD3 humanisé ne liant pas le récep-
teur Fc. Il induit une lymphopénie transitoire
suivie de l'apparition d’autres lymphocytes T
au potentiel auto-immun réduit, sans altérer
les réponses immunitaires antivirales (28, 29).
Dans les essais de phase 2 et de phase 3, ce
meédicament, injecté par voie intraveineuse, a
été administré lors d’'un séjour hospitalier en
une ou deux cures de 14 jours, Le téplizumab
a montré un ralentissement de la progression
vers un DT1 clinique chez des personnes appa-
rentées du premier degré et a haut risque de
développer la maladie (39). Le téplizumab est
donc reconnu comme un médicament modifiant
le cours naturel du DT1 («disease-modifying
therapy») en préservant la fonction de la cel-
lule B (40). Actuellement, le téplizumab est le
seul médicament approuvé par la Food and
Drug Administration (FDA) américaine (Tzield®),
depuis novembre 2022, pour retarder le stade 3
du DT1 chez les adultes et les enfants de plus
de 8 ans diagnostiqués avec un DT1 au stade
2 (41). Il est en cours d’évaluation par ’'Agence
Européenne des Médicaments (EMA).

Le baricitinib est un agent oral inhibiteur
de JAK1/2 qui agit sur la signalisation par les
récepteurs des interférons. De ce fait, il s’agit
d’une molécule a double action : B-protectrice,
réduisant le stress inflammatoire de la cellule B;
et immunomodulatrice, car la méme voie contri-
bue également a l'activation des lymphocytes
T et d’autres cellules immunitaires (29, 30). Ce
meédicament est déja utilisé pour le traitement de
certains types d’arthrite, de dermatite atopique
et de pelade. Les essais cliniques de validation
dans le DT1 inaugural et dans le pré-DT1sont
en cours.

Une série d’autres approches thérapeu-
tiques, pour la plupart déja reconnues pour le
traitement d’autres pathologies avec une com-
posante auto-immune, sont également a I'’étude
pour prévenir le DT1 (stades 1-2) ou ralentir le
déclin du peptide-C (stade 3) (28, 29).

RECOMMANDATIONS

Des recommandations pour le dépistage et
la détection précoce de personnes a risque de
développer un DT1 ont été publiées recemment.
Citons : le «Consensus Guidance for Monito-
ring Individuals With Islet Autoantibody-Positive
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Pre-Stage 3 Type 1 Diabetes» (16) et les
«Clinical Practice Consensus Guidelines 2024:
Screening, Staging, and Strategies to Preserve
Beta-Cell Function in Children and Adoles-
cents with Type 1 Diabetes», document édité
par 'SPAD («International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes») (42) ou encore la
«Prise de position d’experts frangais concernant
le dépistage et la prise en charge du DT1 précli-
nique au stade 1-2» (28, 29).

CONCLUSION

La détection a un stade précoce préclinique
du DTH1, par la mise en évidence d’au moins
deux auto-anticorps, est en train de changer la
vision de la prise en charge de cette maladie
chronique auto-immune. L'intérét pour des pro-
cédures de dépistage chez des apparentés du
premier degré d’'un patient présentant un DT1
ou méme dans la population générale, notam-
ment chez les sujets jeunes, s’est magnifié
réecemment avec la publication de nombreuses
recommandations internationales. Cette évolu-
tion s’explique par la démonstration qu’un anti-
corps monoclonal anti-CD3 (téplizumab) est
capable de retarder la progression de la mala-
die lorsqu’il est administré a un stade précoce
(stade 2 asymptomatique ou stade 3 sympto-
matique débutant) en ralentissant la perte pro-
gressive de la capacité insulinosécrétoire. Le
téplizumab a regu l'autorisation de mise sur le
marché par la FDA pour le traitement du DT1 au
stade 2 et son dossier est en cours d’évaluation
par TEMA.
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