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B Résumé

Le diabéte de type 1 (DT1) commence par deux stades précliniques bien caractérisés : stade 1, avec
une auto-immunité sans retentissement sur l'insulinosécrétion (code diagnostique ICD-10 : E10.
A1); et stade 2, avec une auto-immunité et des altérations débutantes de I'insulinosécrétion (code
diagnostique ICD-10: E10.A2). Ce continuum se poursuit par un stade 3 clinique, correspondant a la
prise en charge actuelle. La possibilité de dépister le DT1 aux stades précliniques par un dosage des
auto-anticorps permet désormais une prise en charge anticipée, notamment chez les apparentés
des personnes vivant avec un DT1 (PaDT1) qui présentent un risque génétique supérieur a celui de
la population générale. Dépister permet d'ores et déja de prévenir |'acidocétose inaugurale, les
hospitalisations prolongées, la dégradation rapide de l'insulinosécrétion résiduelle responsable
d'instabilité glycémique et d'un risque supérieur de complications a long terme. De plus, une prise
en charge précoce peut permettre d'anticiper les difficultés d'adaptation a la maladie et de corriger
les facteurs de risque modifiables (obésité, sédentarité). De nouveaux traitements en cours d'essai
ou de déploiement clinique offrent également la possibilité de retarder la progression vers le stade
3 clinique. L'ensemble de ces arguments plaide pour proposer des a présent un parcours de
dépistage et prise en charge au niveau national pour les apparentés de PaDT1. Ce parcours
représente pour les professionnels de santé en charge des PaDT1 un nouveau champ de compé-
tences a acquérir. En adaptant les recommandations internationales aux spécificités francaises,
cette prise de position a pour objectif de décrire les étapes du parcours de dépistage et de prise en
charge dans le cadre des soins courants.

B Summary

Screening and care of preclinical stage 1-2 type 1 diabetes. French expert position
statement

Type 1 diabetes (T1D) begins with two well-characterized preclinical stages: stage 1, with an
active autoimmunity not impacting insulin secretion (ICD-10 diagnostic code: E10.A1); and stage
2, with autoimmunity and early alterations in insulin secretion (ICD-10 diagnostic code: E10.A2).
This continuum is followed by a clinical stage 3, corresponding to the current time of first referral.
The possibility of detecting T1D at its preclinical stages by measuring autoantibodies now allows
for an earlier initiation of care, particularly for relatives of people living with T1D (PwT1D), who
present a higher genetic risk than the general population. Screening now makes it possible to
prevent inaugural ketoacidosis, prolonged hospitalizations and rapid deterioration of residual
insulin secretion, all of which are responsible for glycemic instability and a higher risk of long-term
complications. In addition, early management can anticipate difficulties in adapting to the
disease and can correct modifiable risk factors (obesity, sedentary lifestyle). New treatments
currently undergoing trials or under clinical deployment also offer the possibility of delaying
progression to clinical stage 3. All these arguments argue in favor of proposing a national
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screening and care pathway for relatives of PwT1D without delay. For healthcare professionals in
charge of PwT1D, this pathway represents a new field of expertise to acquire. By adapting
international recommendations to the French specificities, this position statement aims to
describe the steps of this screening and care pathway in the routine care setting.

Abréviations

aAc auto-anticorps

ACD  acidocétose diabétique

ADA  American Diabetes Association

ADAP antibody detection by agglutination-PCR
ALD  affection de longue durée

ASG  autosurveillance glycémique

DT1 diabete de type 1

ECL électroluminescence

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
GAD  glutamate decarboxylase

GRS  genetic risk score

HGPO hyperglycémie provoquée par voie orale
HLA  human leukocyte antigen

HR hazard ratio

1AA auto-anticorps anti-insuline

IA-2  tyrosine phosphatase

IASP  Islet Autoantibody Standardization Program
IC interval de confiance

ICA islet cell antibodies

ICD-10 International Classification of Diseases 10
IDE infirmier(e) diplomé(e) d'Etat

IMC index de masse corporelle

ISPAD International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
JORF  Juvenile Diabetes Research Foundation
LIPS  luciferase immunoprecipitation system
MCG  mesure continue du glucose

OMS  Organisation mondiale de la santé

PaDT1 personne vivant avec un diabete de type 1
RBA  radiobinding assay

ROC  receiver operating characteristic

TATR  time above tight range

TITR  time in tight range

InT8 transporteur de zinc 8

Pourquoi une prise de position

En 2021, environ 8,4 millions de personnes dans le monde, dont
651 700 enfants de moins de 14 ans, vivent avec un diabéte de
type 1 (DT1) [1]. La hausse d'incidence annuelle (+2,8 % dans le
monde, +3,4 % en Europe) [2,3] pourrait doubler la prévalence
d'ici 2040. En France, le taux d'incidence évalué par Santé
publique France était de 17,2/100 000 entre 2015 et 2017.
S'il s'agit d'une incidence intermédiaire a |'échelle mondiale 2],
la hausse annuelle est évaluée a 4 % [4,5].

Le DT1 est associé a une surmortalité significative par rapport
a la population générale européenne [6,7]. En France, 58 % des
cas de déces de personnes vivant avec un DT1 (PaDT1) agées
entre 1 et 14 ans sont en lien avec I'acidocétose (ACD) [8]; 70 %
de ces déces par ACD concerne des enfants de 1a 4 ans, soit une
surmortalité de 5,4 par rapport a la population non diabétique
de méme age. De plus, I'ACD inaugurale est associée a un moins
bon contrdle métabolique dans les années suivant le diagnostic
[9,10] et donc a la morbidité de la maladie. Le controle
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métabolique initial est en effet un enjeu majeur, car il prédit
le contréle ultérieur, notamment a I'age adulte [11].

Les campagnes de sensibilisation aux signes d'appel de I'hyper-
glycémie ne suffisent pas a anticiper le diagnostic : elles ont
permis de diminuer I'incidence de I'ACD a la découverte clinique
dans certains cas [12,13] mais pas dans d'autres [14,15]. En
France, une campagne nationale a permis une réduction de
I'ACD trés modeste (réduction de 44 a 41 %), qui ne persistait
pas dans le temps [16]. De méme, le risque d'ACD a la décou-
verte clinique n'est pas réduit chez les apparentés au premier
degré d'une PaDT1 [17]. La connaissance de la maladie ne
permet donc pas a elle seule d'anticiper le diagnostic.
L'impact sur I'espérance de vie et les comorbidités de I'age a la
découverte du DT1 [18] et de la préservation d'une insulinosé-
crétion endogene (voir section « L'enjeu de préservation de
I'insulinosécrétion endogene ») plaide aussi pour un dépistage
et une prise en charge précoce de la maladie. Le registre
national suédois du diabéte a en effet montré un risque de
maladie coronarienne et d'infarctus 30 fois supérieur pour les
patients ayant déclaré un DT1 avant I'dge de 10 ans. Ce risque
était cing fois plus élevé pour les patients diagnostiqués entre
0 et 10 ans par rapport a ceux diagnostiqués entre 25 et 30 ans.
Cela correspond a une réduction de l'espérance de vie de
17,7 ans pour les femmes et 14,2 ans pour les hommes pour
un diagnostic entre 0 et 10 ans, et de 10,1 ans pour les femmes
et 9,4 ans pour les hommes pour un diagnostic entre 25 et
30 ans [18]. Méme si les nouvelles technologies de délivrance
de l'insuline devraient améliorer le pronostic, les enjeux médi-
caux restent importants.

Ces données incitent a promouvoir un diagnostic précoce de la
maladie, a un stade encore préclinique, afin d'en limiter I'impact
métabolique a la découverte et au cours des premiéres années,
voire d'en retarder I'apparition clinique par de nouveaux trai-
tements en cours de développement. Le dépistage et le suivi du
DT1 préclinique ont été jusqu'ici limités au domaine de la
recherche clinique chez les apparentés de PaDT1 au vu de leur
surrisque de DT1 par rapport a la population générale. En France,
le Plan national priorité prévention définit le cadre d'une poli-
tique de prévention du diabéte, mais ne prend pas en consi-
dération le dépistage du DT1[19]. Le passage en soins courants
nécessite de développer un parcours de dépistage et de prise en
charge du DT1 préclinique. Il s'agit aussi pour les soignants
d'acquérir des nouvelles compétences pour proposer une
démarche logique, éclairée et facilitante, pour savoir dialoguer
a propos de ses avantages/inconvénients et pour organiser le
suivi.
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L'objectif de cette prise de position est de fournir a la commu-
nauté des soignants francais en diabétologie un référentiel pour
le dépistage et le suivi du DT1 préclinique dans le cadre du soin
courant, hors protocole de recherche.

L'histoire naturelle du DT1 : stade 1, 2, 3

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'hyperglycémie permanente et de I'insulinopénie profonde,
par un dosage des auto-anticorps (aAcs). Les 4 aAcs recherchés
sont dirigés contre les antigenes B-cellulaire : insuline (aussi
appelés IAA), GAD, IA-2 et ZnT8. La maladie se développe par
étapes [20,21] (figure 1), dont les stades asymptomatiques
précoces (stades 1 et 2) débutent des mois ou des années avant
les manifestations cliniques du stade 3. Le stade 1 est caractérisé
par la présence d'une auto-immunité anti-ilot, définie par la
détection d'au moins 2 aAcs, 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 aAc. Au pré-
stade 1, le risque de progression est globalement faible, mais
trés variable en fonction de I'apparition successive ou non
d'autre aAcs [22,23]. Le stade 2, encore asymptomatique, se
définit par I'apparition d'altérations biologiques de l'insulinosé-
crétion associées aux marqueurs d'auto-immunité. Ce stade se
caractérise par la perte de la premiere phase d'insulinosécrétion
(figure 2A), qui se traduit par des hyperglycémies transitoires
détectables aux temps précoces (typiquement 1 heure) d'un

FIGURE 1

test d'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO ;
figure 2B).
Méme si ce stade 2 peut étre marqué par des périodes inter-
mittentes d'amélioration et d'aggravation, I'évolution a court ou
moyen terme vers un DT1 stade 3 (clinique) est, a ce moment,
inéluctable. Le tableau I illustre le risque d'évolution vers un
stade 3 aux stades 1 et 2.
Enfin, le stade 3 est celui de l'insulinopénie profonde et de
I'hyperglycémie a jeun et postprandiale. Classiquement symp-
tomatique (stade 3b), le début peut néanmoins passer par une
phase sans symptdme clinique (stade 3a) [26].
Les marqueurs biologiques utilisés pour diagnostiquer les diffé-
rents stades du DT1 (figure 1) seront donc :
* au stade 1 : des marqueurs immunologiques - les aAcs ;
* aux stades 2 et 3 : des marqueurs métaboliques - I'HGPO, la
glycémie et I'HbA1c.
La détection d'au moins 2 aAcs marque donc I'entrée dans la
maladie, méme si encore infraclinique. Il est donc plus correct de
parler de diagnostic précoce plutdt que de dépistage d'un risque.
Seules les personnes présentant un risque génétique (sur la
base d'antécédents familiaux) sans aAc ou ceux n'ayant qu'un
seul aAc positif (pré-stade 1) peuvent étre qualifiées comme
individus « a risque », tandis que les personnes avec plusieurs
aAcs positifs présentent déja un DT1 préclinique. Cette classifi-
cation en stades, fondée sur la réalité physiopathologique de la
maladie, invite a revoir les politiques de santé, en classant la
situation des personnes aux stades 1 et 2 non plus comme celle

L'histoire naturelle du DT1 et les tests diagnostiques utilisés pour la définition des stades 1, 2 et 3 de la maladie. A noter que le
déclin de l'insulinosécrétion n'est pas forcement linéaire dans le temps. Il peut évoluer a des rythmes différents et par des phases de
destruction des cellules 3 plus ou moins actives, avec une probable accélération a la transition entre stades
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FIGURE 2

Physiopathologie du stade 2 du DT1. A. Ce stade est caractérisé par la perte de la premiére phase (rapide) d'insulinosécrétion par les
cellules B (ici représentée en réponse a une charge intraveineuse de glucose), t¢émoignant d'une atteinte fonctionnelle débutante. B.
Cela se traduit par une insulinosécrétion retardée, identifiable par des pics transitoires d'hyperglycémie (> 200 mg/dL) aux temps
précoces de I'HGPO. Des hypoglycémies postprandiales peuvent parfois étre observées. Elles refletent la désynchronisation entre la

montée glycémique et la réponse insulinique

TaBLEAU |
Risque d'évolution vers un DT1 stade 3 en fonction du stade.

Risque de DT1 stade 3 Références
A5 ans A 15 ans Au cours de la vie
Pré-stade 1 7 % ~15-40 %" ND [22,23]
stade 1 44 9% 85-92 0° 100 % [24,25]
Stade 2 75 % 100 % 100 % [24]

Pour les pré-stades 1 et stade 1, des données sont disponibles uniquement chez I'enfant. ND : non disponible.

°Risque estimé, trés variable selon I'apparition successive ou non d'autres aAcs.
85 00 ou 92 % en présence de 2 ou 3 aAcs, respectivement.

de sujets sains a risque, mais comme celle d'individus déja
atteints d'une maladie auto-immune chronique active [20].
L'International Classification of Diseases (ICD)-10 a récemment
intégré cette nouvelle classification en introduisant les codes
diagnostiques E10.A0 (DT1 préclinique, sans précision), E10.A1
(DT1 préclinique, stade 1) et E10.A2 (DT1 préclinique, stade 2).
Ces changements installent le parcours de dépistage comme le
maillon essentiel d'un diagnostic précoce, justifiant une prise en
charge par le systeme de santé. Ils devraient aussi favoriser le
développement d'une médecine personnalisée de prévention
du stade 3, fondée sur une stratification immunologique et
métabolique.

Rationnel du dépistage du DT1 préclinique
Généralités

Le DT1 présente plusieurs des criteres de recommandations de
dépistage exposés par la HAS [27]. La maladie peut étre détec-
tée précocement et classée selon des stades précliniques définis
[20,21]. Des examens de dépistage avec les prérequis de

sensibilité, spécificité et valeur prédictive positive et négative
existent. Le teplizumab offre une premiere option thérapeu-
tique capable de retarder la progression clinique [28]. Il est déja
sur le marché américain et en cours d'acces en Europe ; plusieurs
autres traitements sont en cours d'essai. Une entrée progressive
dans la maladie clinique et la préservation le plus longtemps
possible d'une masse résiduelle de cellules B, sont des déter-
minants majeurs de la morbidité a long terme et donc proba-
blement de la mortalité [29,30]. Le dépistage des stades
précoces permet d'éviter le diagnostic a un stade 3 plus avancé,
notamment avec la complication aigué sévere et parfois mor-
telle qu'est I'ACD [31]. Chez I'enfant, I'ACD accompagne pres de
la moitié des diagnostics. Elle entraine un retentissement neu-
rocognitif a court et moyen terme [32-34] et participe au long
terme a un risque plus élevé de déséquilibre glycémique et de
complications [10,35,36]. Les cohortes européennes et améri-
caines ont bien montré I'impact positif du dépistage sur I'histoire
naturelle du DT1 en dehors de toute thérapeutique [31]. Si le
dépistage en population générale est un enjeu sur lequel des
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stratégies européennes et nationales de politique de santé sont
engagées [37], le dépistage chez les apparentés des PaDT1 est
non seulement déja médicalement possible, mais indiscutable-
ment tres utile afin de changer I'histoire de la maladie dans ce
groupe a haut risque.

Les principaux programmes de dépistage en cours
Dépistage chez les apparentés. Les consortiums INNODIA en
Europe et TrialNet aux US ont des programmes actifs de dépis-
tage chez les apparentés de PaDT1 ou des personnes a risque
identifiées dans la population générale afin d'optimiser I'effi-
cacité du recrutement dans des essais cliniques. La prévalence
des apparentés avec au moins un aAc positif est de 5 %, dont
environ la moitié en stade 1 ou 2. Les IAA et anti-GAD sont les
aAcs les plus fréquemment retrouvés.

Tasteau I
Principaux programmes de dépistage en cours.

Dépistage dans la population générale. Cing cohortes néonata-
les (TEDDY, DIPP/DIPP Novum, GPPAD, CASCADE et PLEDGE)
identifient initialement les individus a risque, a partir des alléles
HLA de classe Il prédisposant au DT1, afin d'enrichir la population
arisque avant une deuxieéme étape de dépistage ciblé des aAcs.
Cing programmes offrent un dépistage des enfants et/ou ado-
lescents dans la population générale, en utilisant des dosages
simplifiés et moins colGteux des aAcs : Frida, ASK, ELSA,
EDENT1FI et T1Detect. Une sixieme étude, T1DRA, s'adresse
spécifiquement a la population générale adulte.

Les principaux programmes de dépistage en cours sont résumeés
en tableau II. || apparait clairement que la recherche élargit
désormais le dépistage a la population générale, qui pourrait
étre intégré aux politiques nationales de santé dans les années
a venir. En Italie, la loi 130/2023 récemment votée prévoit déja

Population cible Cohorte Stratégie Effectifs Référence
Apparentés : 1-45 ans INNODIA (UE) aAcs > 4400 www.innodia.org
Apparentés : 3-45 ans TrialNet (Etats-Unis) aAcs > 220 000 www.trialnet.org
Population générale : TEDDY (Etats-Unis, UE) HLA, puis aAcs ; identification de > 8000 www.teddy.epi.usf.edu
nouveau-nés facteurs environnementaux
Population générale : DIPP/DIPP Novum HLA (sang cordon), puis aAcs > 250 000 www.dipp.fi
nouveau-nés (Finlande)
Population générale : GPPAD (UE) Score de risque génétique (papier > 470 000 www.gppad.org
nouveau-nés buvard), puis aAcs ; essais de
prévention primaire
Population générale : CASCADE (Etats-Unis) Score de risque génétique (papier > 7500 www.cascadekids.org
0-8 mois, 4-8 ans buvard), puis aAcs
Population générale : PLEDGE (Ftats-Unis) Score de risque génétique (papier ND www.research.sanfordhealth.
0-5 ans, 9-16 ans buvard), puis aAcs org/fields-of-research/
diabetes/pledge

Population générale : Frida (Allemagne) aAcs > 200 000 https://www.typ1diabetes-
2-10 ans frueherkennung.de/info-in-

english.html
Population générale : ASK (Etats-Unis) aAcs (DT1 et maladie cceliaque) > 35 000 www.askhealth.org
a partir de 1 an
Population générale : ELSA (Royaume-Uni) aAcs > 16 500 www.elsadiabetes.nhs.uk
3-13 ans
Population générale : EDENT1FI (UE) aAcs ND www.edent1fi.eu
1-17 ans
Population générale : T1Detect (Etats-Unis) aAcs (dosage ADAP) ND www.jdrf.org/t1d-resources/
tous ages t1detect
Population générale : T1DRA (Royaume-Uni) aAcs > 6000 www.t1dra.bristol.ac.uk

18-70 ans

Tous les programmes recrutent des personnes avec un DT1 préclinique (stade 1-2) dans des essais cliniques de prévention. Le programme GPPAD recrute spécifiquement dans des
essais de prévention primaire (enfant a risque génétique, sans aAcs). ND : non disponible.
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un dépistage du DT1 et de la maladie cceliaque dans la popula-
tion générale agée entre 1 et 17 ans [37].

Dépistage chez les enfants et chez les adultes

Nos connaissances de I'histoire naturelle du DT1 dérivent en
large partie d'études prospectives pédiatriques. L'histoire
naturelle chez les adultes est moins connue, car nous connais-
sons la prévalence des aAcs mais pas leur incidence (I'age
d'apparition). L'étude ASK a rapporté une prévalence similaire
des aAcs dans la population générale adulte et pédiatrique,
respectivement de 3,9 % (dont 0,6 % avec > 2 aAcs) et 3,2 %
(dont 0,4 % avec > 2 aAcs) [38]. Il est probable que les aAcs
puissent apparaitre a tout dge, mais la progression clinique
suite 3 une séroconversion tardive n'est pas connue. Il est
possible qu'une bonne partie des aAcs retrouvés a I'age adulte
soit présente de lonque date et donc représentative d'une
maladie moins agressive [39]. En effet, I'hétérogénéité du
DT1 est en grande partie liée a I'dge, avec une auto-immunité
plus agressive chez les enfants [40]. Ce concept est illustré par
le déclin de l'insulinosécrétion au stade 3 du DT1 : la proba-
bilité de garder un peptide C détectable a 4 ans du diagnostic
clinique est de 11 % chez les enfants (4ge < 12 ans), de 17 %
chez les adolescents (entre 12 et 17 ans d'dge) et de 23 %
chez les adultes [41]. Les études histopathologiques sur des
pancréas de patients montrent des résultats concordants avec
ces données cliniques : les infiltrats immunitaires (insulite)
sont plus importants et le nombre de cellules B résiduelles est
plus faible chez les enfants [42]. Le dépistage chez I'enfant est
donc particuliérement justifié, car seul un diagnostic précoce
peut permettre une préservation de [l'insulinosécrétion
résiduelle.

Chez I'adulte, ce dépistage est aussi justifié. En effet, bien que
I'incidence de la maladie soit supérieure dans I'enfance, les
cas incidents chez I'adulte s'étendent sur une plage d'age plus
large [43,44]. En conséquence, |a proportion estimée de nou-
veaux cas de DT1 est de 62 % chez les adultes et de 38 % chez
les enfants, avec un 4ge médian de 39 ans [5]. Dans certains
cas adultes, il peut s'agir d'un diabéte non insulinodépendant
a la découverte clinique (aussi appelé DT1 « lent », ancien-
nement LADA). Le risque d'un diagnostic erroné est aussi plus
important [45], avec environ 40 % des cas étiquetés et traités
initialement comme un diabete de type 2. Bien que I'incidence
d'ACD a la découverte clinique soit dans I'ensemble plus faible
a l'age adulte [46], ces diagnostics erronés y contribuent
significativement.

Les projections épidémiologiques du DT1 stade 3 justifient donc
un dépistage aussi bien chez les enfants que chez les adultes. La
limite supérieure d'age n'est cependant pas consensuelle : des
cohortes comme INNODIA proposent un dépistage jusqu'a I'age
de 45 ans, alors que certaines études épidémiologiques sugge-
rent une incidence de DT1 stade 3 supérieure apreés cet age [47].
D'autre part, la cinétique d'évolution plus lente, avec un risque
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de progression a 5 ans du stade 1 au stade 3 moindre par rapport
aux enfants (15 vs 35 % pour un age < 12 ans et 22 % pour un
age entre 12 et 17 ans) [48], semble justifier un suivi moins
intensif a I'dge adulte.

Limites et avantages du dépistage
La mise en place du dépistage d'une maladie chronique suppose
que cette démarche de médecine préventive apportera plus de
bénéfices que d'inconvénients a la personne dépistée. Nous
avons exposé dans la section 1 les bénéfices de santé pour la
personne dépistée. Cependant, la perception du poids relatif des
bénéfices et des inconvénients varie largement d'un individu
a l'autre. Il est donc important de savoir présenter le dépistage
de facon éclairée.
Limites. La limite principale du dépistage est qu'il s'agit d'un
diagnostic d'une maladie préclinique dont la vitesse de progres-
sion est trés variable d'un individu a I'autre. Alors que le dosage
des aAcs fournit une estimation précise du risque, ce risque est
étalé sur plusieurs années dans le cas d'un DT1 stade 1, ou sur
plusieurs mois dans le cas d'une maladie préclinique plus avan-
cée (stade 2). Un dépistage positif impose donc un suivi longi-
tudinal, plus ou moins espacé selon les cas. Cette situation
d'incertitude peut engendrer une anxiété chronique chez la
personne dépistée et/ou sa famille et avoir un impact sur la
dynamique familiale mais aussi sur le développement psy-
chique du futur adulte dépisté dans I'enfance. Ces aspects
éthiques et psychologiques du dépistage sont développés dans
la section « Aspects éthiques et psychologiques ».

Avantages. Tout d'abord, un résultat négatif du dépistage est

l'issue la plus fréquente (environ 95 % des cas). Méme s'il

n'élimine pas complétement la possibilité d'une positivité ulté-

rieure, notamment chez les enfants, le dépistage permettra
donc le plus souvent de rassurer les personnes concernées et
leur entourage.

Ensuite, dans I'hypothése d'un résultat positif, les avantages

attendus du dépistage sont multiples, car ils peuvent donner

lieu a des mesures préventives et a une simplification du
parcours de soin par :

« la prévention de I'ACD : le diagnostic anticipé d'un DT1 par la
voie du dépistage est associé a une incidence d'ACD moindre
(environ 4 %) a la découverte clinique [49-52] ;

* la prise en charge des facteurs de risque métabolique modi-
fiables, telles l'obésité et la sédentarité qui accélerent la
progression vers le stade 3 [53,54] et/ou raccourcissent les
périodes de rémission [55] ;

« la possibilité d'une prise en charge thérapeutique précoce et
ambulatoire du stade 3, en dehors de I'urgence.

Si ces avantages justifient déja la mise en place d'un parcours de

dépistage, ils sont renforcés par la possibilité de traitements

spécifiques (présentés dans la section « Perspectives thérapeu-
tiques ») susceptibles d'enrayer la progression clinique via la
préservation de l'insulinosécrétion endogéne.
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L'enjeu de préservation de Il'insulinosécrétion
endogéne

La préservation d'une insulinosécrétion endogene résiduelle est
un enjeu majeur dans le traitement de toute forme et tout stade
de diabéte. Le dépistage facilite cette préservation en conduisant
au diagnostic du stade 3 avec une présentation clinique plus
favorable : absence de perte de poids, niveaux d'HbA1c et de
glycémie plus bas, présence d'une insulinosécrétion (peptide C)
résiduelle significative dans la quasi-totalité des cas
[26,49,51,52]. Cela se traduit aussi, dans environ 28 % des cas,
par une absence de besoin immédiat d'insuline exogéne [26] qui
facilite la prise en charge et le vécu du diagnostic par le patient.
L'étude DCCT a bien illustré I'association entre le contrdle gly-
cémique obtenu par le traitement intensif du DT1, la préserva-
tion d'une insulinosécrétion endogene reflétée par un taux de
peptide C stimulé oralement > 0,2 nmol/L (0,60 ng/mL) et un
risque réduit de progression d'une rétinopathie, d'apparition
d'une microalbuminurie et de survenue d'épisodes d'hypogly-
cémie sévere [56]. De plus, I'étude prospective EDIC a évalué les
effets sur les complications a long terme du contréle glycémique
optimal obtenu pendant les premiers 6,5 ans de suivi de |'étude
DCCT. Elle a ainsi pu décrire, comme pour le diabete de type 2, un
effet de « mémoire métabolique » (aussi appelé « legacy
effect »), avec des bénéfices qui perdurent dans le temps
a contréle glycémique équivalent par la suite [57]. La présence
d'un peptide C stimulé 50 % plus élevé (tels que de 0,10 a
0,15 nmol/L, soit de 0,30 a 0,45 ng/mL) sur les 5 premiéres
années de maladie clinique se traduit en une réduction du risque
d'hypoglycémie sévere de 11 %, et de la progression de 3 stades
ou plus de la rétinopathie de 27 % [58,59]. Les bénéfices d'un
contréle glycémique précoce optimal ont aussi été décrits pour
les complications cardiovasculaires et microangiopathiques
rénales. Une HbA1c précoce inférieure de 10 % (par exemple,
7,2 versus 8 %) se traduit en un hazard ratio (HR) d'évenements
cardiovasculaires de 0,72 (intervalle de confiance I1C 95 %, 0,63~
0,81) a 30 ans de distance [60,61], et en un risque de micro-
albuminurie et albuminurie a 4 ans réduit de 53 et 86 %,
respectivement [57,62]. Une modélisation récente [29]
conduite sur une large cohorte de plus de 6 000 PaDT1 suivie
sur une moyenne de 5 ans, ajustée sur I'dge au diagnostic et la
durée du diabete, a démontré qu'un peptide € > 0,2 nmol/L
(0,60 ng/mL) a un impact : (a) sur la dose d'insuline (27 % plus
faible) ; (b) sur I'HbA1c au cours du suivi (plus basse de 2,6 %) ;
(c) sur un HR d'hospitalisation pour ACD de 0,44 ; (d) sur un odds
ratio de rétinopathie incidente de 0,51. Le risque d'hypoglycé-
mie sévere semble influencé par des niveaux encore plus faibles
de peptide C, avec un odds ratio de 0,56 pour des taux entre
0,03 et 0,2nmol/L (0,09-0,45ng/mL) vs < 0,005 nmol/L
(0,015 ng/mlL).

La préservation d'une insulinosécrétion méme minime a donc
des impacts cliniques et métaboliques significatifs a court et
moyen terme.

Aspects éthiques et psychologiques

Aspects éthiques a intégrer dans le parcours de
dépistage
Depuis le décret 2000-570 du 23 juin 2000, le protocole en
vigueur dans la plupart des cadres de médecine prédictive met
en avant les deux principes essentiels de la pluridisciplinarité et
de la temporalité, afin de garantir une décision libre et une
meilleure anticipation des conséquences. Méme si la situation
du DT1 préclinique est différente, il est utile de rappeler les six
principes de bonnes pratiques énoncés pour les tests génétiques
(arrété du 27 mai 2013 définissant les régles de bonnes pra-
tiques applicables a I'examen des caractéristiques génétiques
d'une personne a des fins médicales) :
« droit de ne pas savoir ;
« respect de I'autonomie : la personne doit décider elle-méme ;
« consentement « éclairé » : la personne doit avoir compris les
enjeux du test ;
* bénéfice du test : s'il n'y a pas de bénéfice médical direct, il
faut que la personne trouve un bénéfice d'autre nature ;
« confidentialité : comment ces tests vont-ils étre utilisés ?
« égalité d'acces aux soins.
Droit de ne pas savoir, respect de I'autonomie de décision et
consentement « éclairé ». Il s'agira d'une part de transmettre
une information factuelle sur I'existence du dépistage et sur ses
enjeux, sans que cette information ne soit pour autant incitative.
Une proposition de dépistage peut en effet établirimplicitement
qu'il serait préférable de savoir, en rendant ainsi le droit de ne
pas savoir difficile a garantir. D'autre part, I'information méme
de l'existence d'un dépistage peut étre anxiogene, dans la
mesure ou cela implique la nécessité d'un choix, qui est plus
complexe lorsqu'il doit se faire dans un couple parental. Les
professionnels de santé ne devront donc pas se détourner de
I'accompagnement du processus de décision. Ils aideront |'appa-
renté et/ou sa famille a hiérarchiser ce qui compte le plus pour
eux dans cette décision [63], tout en respectant leur choix et la
possibilité d'y revenir au cours du suivi. La forme de I'annonce
est aussi essentielle, en veillant au temps de disponibilité
exclusive, au choix d'un débit de parole et de mots intelligibles,
3 I'écoute attentive du ressenti exprimé, afin de percevoir les
attentes prioritaires de la personne et/ou des parents. Ceci
permettra aux personnes concernées de choisir le dépistage
pour ceux qui le souhaitent, en limitant le risque de se sentir
influencés ou contraints par les autres.
Le droit de ne pas savoir et le respect de I'autonomie deviennent
problématiques chez I'enfant. Si les parents décident pour
I'enfant, en cas de dépistage positif celui-ci risque de recevoir
une information non souhaitée pour une maladie qui ne se
déclarera peut-étre qu'apres plusieurs années. Il est donc néces-
saire d'intégrer cette dimension des l'information sur le dépis-
tage mais aussi dans I'accompagnement de I'enfant dépisté et
de sa famille.
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Bénéfice du test. Sur un plan éthique, ce qui est faisable n'est
pas forcément toujours souhaitable. Puisque le dépistage est
porteur d'espérance et non de certitude, il conviendra de
conduire la réflexion autour de la bienfaisance-pertinence et
de la non-nuisance du dépistage. La bienfaisance dépend en
effet de la pertinence de l'indication au dépistage, de son
accompagnement, de la qualité de I'éducation thérapeutique
dispensée. La prévention de nuisances requiert de s'assurer de
la bonne compréhension des informations transmises, de
I'accessibilité aux équipes afin de parer aux problemes de
coordination, d'attentes excessives, de déplacements imposés
ou de contraintes réitérées impactant la vie de personnes
asymptomatiques avec d'autres priorités de vie. Dans certaines
situations ou I'on hésite a engager I'apparenté dans le processus
de dépistage, la démarche éthique consistera a évaluer les
conséquences potentielles d'un dépistage positif afin de per-
sonnaliser les informations, les décisions et I'accompagnement.
Cette personnalisation tient le plus grand compte du stade du
DT1, mais aussi du profil de I'apparenté et/ou de sa famille,
relatif aux traits psychologiques, au mode de vie (conditionne-
ments, environnement socio-éducatif), aux évenements vécus
et a la position et aux hésitations exprimées par les personnes
informées. Tous ces facteurs peuvent aussi influencer I'obser-
vance a long terme.

Confidentialité. Comme pour toutes les données médicales, les
résultats du dépistage et de son suivi devront rester confiden-
tiels. Cela implique aussi le droit de I'apparenté de ne pas
déclarer un dépistage positif, par exemple dans le cas de sou-
scription d'une assurance ou d'un emprunt (loi n° 2002-303 du
4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du
systeme de santé).

Egalité d'acces aux soins. Il importe aussi de s'assurer de I'équité
de la démarche de dépistage, dont les informations et la
compréhension s'attachent a une diffusion large, répartie sur
I'ensemble du territoire national, indépendamment de la condi-
tion socio-éducative des personnes.

Impact psychologique d'un dépistage positif : les
données de la littérature

Un dépistage positif sans trouble glycémique et l'incertitude qui
en résulte peuvent étre a l'origine d'anxiété chez la personne
dépistée et/ou sa famille. D'une part, l'individu dépisté va
entamer un suivi médical de durée variable conduisant poten-
tiellement a une insulinodépendance. D'autre part, l'annonce
diagnostique peut entrainer des modifications du mode de vie
et notamment des restrictions alimentaires pouvant impacter le
développement ou le comportement de l'enfant.

Cette problématique du stress a été analysée dans plusieurs
cohortes prospectives. Dans la cohorte allemande Frida de
dépistage dans la population générale, il a été montré que le
stress maternel de I'annonce d'un résultat de dépistage positif
de Il'enfant équivalait au niveau de stress engendré par la
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découverte clinique d'un DT1 [53]. Toutefois, ce stress se nor-
malisait rapidement dans les 12 mois suivants. Une autre
cohorte d'enfants a haut risque génétique de DT1 a rapporté
une meilleure adaptation psychologique familiale : les parents
déclaraient une meilleure qualité de vie liée au DT1 pour leur
enfant et un stress parental moins important au cours de la
premiere année aprés la découverte clinique par rapport aux
témoins avec DT1 diagnostiqué au stade clinique sans dépistage
préalable [64,65]. Ces résultats nous apportent deux messages-
clés. D'une part, le stress de I'annonce est inévitable lorsqu'on
essaie d'anticiper une prise en charge. De |'autre, sa normalisa-
tion rapide dans les mois suivants suggere que l'incertitude de la
situation est au moins en partie compensée par un sentiment de
sécurité associé a cette prise en charge. Ce sentiment peut aussi
dériver des meilleures conditions d'annonce d'un dépistage
positif par rapport a celles d'urgence d'une découverte clinique,
qui peuvent impliquer plusieurs intervenants et des messages
discordants.

Aspects psychologiques a intégrer dans le parcours
de dépistage

Les tests présymptomatiques ont des conséquences qui dépas-
sent largement 'aspect médical. Ils mettent en jeu des facteurs
subjectifs, notamment les liens familiaux, la construction de
I'enfant par rapport aux risques et aux conséquences encourus,
et les conséquences sociales et psychiques pour l'adulte en
devenir. Cela doit étre anticipé.

Au-dela du stress parental au moment de I'annonce, le dépis-
tage présymptomatique du DT1 pose des questions psycholo-
giques pour I'ensemble de la famille tout au long du processus.
En premier lieu, il s'agit rarement d'un simple dépistage de
risque. Il s'agit le plus souvent d'un vrai diagnostic précoce, car
c'est un événement certain qui est annoncé méme si avec une
incertitude temporelle. En revanche, on peut considérer qu'il ne
s'agit pas d'une démarche de prévention au sens strict, car il
n'est pas a ce jour possible d'éviter la progression clinique par un
traitement (voir section « Perspectives thérapeutiques »), mais
on peut prévenir les complications d'un diagnostic tardif
(notamment I'ACD), sous réserve d'un suivi régulier. Ce dépis-
tage a donc pour conséquence d'annoncer a une personne et/
ou a sa famille que celle-ci est atteinte d'une maladie chronique,
donc incurable, méme si elle est asymptomatique pour une
durée indéterminée.

Perturbation de la relation parents-enfant. Communiquer aux
parents que leur enfant a un risque tres significatif de déclarer
un DT1 clinique engendre le risque d'un changement de regard
sur leur enfant, en le considérant déja malade sans savoir quand
les symptomes cliniques se déclareront, d'autant plus qu'une
surveillance médicale réguliere sera nécessaire. Un test négatif
peut d'ailleurs engendrer la méme problématique, dans la
mesure ou celui-ci ne |'est pas toujours de maniere définitive.
Le résultat du dépistage peut également perturber les relations
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a l'intérieur d'une fratrie ou la relation des parents avec chacun
des enfants, selon qu'ils soient dépistés positifs ou non.

Il est ainsi important de considérer la configuration de la famille
dépistée. Faire un dépistage a la suite d'un DT1 dans la fratrie
n'aura pas les mémes conséquences qu'un dépistage d'un
enfant dont un parent a un DT1. Selon I'age de I'enfant dépisté,
sa représentation et sa compréhension de la maladie seront
également a prendre en considération. Les conflits avec un
parent/frere/sceur et le mécanisme psychique de la « pensée
magique » peuvent en effet entrainer, en cas de dépistage
positif, le sentiment d'étre responsable, coupable ou de subir
une punition.

Biomarqueurs précliniques et vécu corporel. Les biomarqueurs
précliniques ont une primauté sur le vécu corporel, ce qui peut
entraver le processus d'appropriation de la maladie. Cela peut
entrainer non seulement un rapport de méfiance vis-a-vis de
son propre corps, mais aussi un sentiment d'effraction liée a la
surveillance intrusive de la part des parents et/ou des équipes
médicales. La nécessité de surveiller la glycémie en cas de
dépistage positif signifie s'adapter a un dispositif intrusif (lecteur
de glycémie capillaire ou capteur de glucose) pour une maladie
dont la personne ne ressent pas encore les symptémes. Ce
processus d'adaptation aux dispositifs en plus de celui de devoir
s'approprier la maladie est souvent difficile chez les enfants et
les adolescents ayant un DT1 clinique, et peut I'étre davantage
en |'absence de symptomes.

Le savoir prédictif induit par le dépistage peut aussi induire une
défiance voire un sentiment d'insécurité par rapport a I'avenir et
influencer le rapport a l'incertitude existentielle nécessaire dans
la construction psychique. En effet, une des principales consé-
quences psychologiques du dépistage est qu'il change le rapport
a la temporalité. Plusieurs années peuvent s'écouler entre un
dépistage positif et le DT1 symptomatique. En conséquence, il
s'agira pour la personne et pour son entourage de vivre avec ce
savoir anticipé d'une maladie qui n'est pas encore déclarée, sans
savoir quand les symptdmes vont apparaitre. La « prédiction »
induite par le dépistage positif inverse en quelque sorte la
temporalité parce qu'elle rend actuelle une donnée de I'avenir
et peut provoquer une sidération de la pensée. C'est ainsi que
M. Gargiulo parle d'une psychopathologie de la temporalité
engendrée par la médecine prédictive [66-68]. Une prise en
charge pluridisciplinaire du dépistage est donc indispensable
afin d'anticiper et accompagner les éventuels risques psychopa-
thologiques. Il s'agit d'accompagner le cheminement de chaque
individu lui permettant d'étre considéré au-dela de ses déter-
minants et de pouvoir toujours se considérer comme |'auteur et
I'acteur de sa destinée.

Synthése

Il parait indispensable d'adopter une posture informative
annoncant une possibilité de dépistage et non une proposition,
et de prévoir un temps de réflexion et un accompagnement

pluridisciplinaire pré- et post-dépistage. Il sera utile de mettre
a disposition des apparentées éligibles une information, sous la
forme d'un petit quide pratique, dont le contenu présente les
limites et les avantages de la démarche, le suivi proposé et
I'attention portée au respect des principes éthiques.
Concernant I'annonce d'un dépistage positif, la littérature ne
rapporte pas de données permettant d'étayer qu'elle induirait
un stress psychologique plus important ou plus durable que celui
de I'annonce du DT1 clinique. La vigilance des soignants et un
accompagnement psychologique personnalisé permettront de
repérer et limiter un éventuel impact sur :

« les relations parents/enfant et au sein de la famille : anxiété et
inquiétude des parents quant a la santé de leur enfant ;
sentiments d'incertitude quant a I'évolution (effet « épée
de Damoclés »), qui peut engendrer un stress, un sentiment
d'impuissance, des difficultés dans la planification familiale, et
des mécanismes de défense et surprotection ;

I'enfant dépisté et sa vie future d'adulte : difficulté pour un
enfant d'exprimer son consentement ; remaniements psychi-
ques dans la construction identitaire en tant que personne
malade aux yeux de la médecine, des parents, de la société
avant méme d'en déclarer les symptomes ; difficulté de
s'approprier la maladie avant d'en ressentir les symptomes
et de s'adapter a celle-ci et aux dispositifs de traitement.

Criteres diagnostiques et de stratification
pronostique d'un DT1 préclinique

DT1 stade 1 (> 2 aAcs) : stratification pronostique
Risque de DT1 selon les apparentés. 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 [69]. Cependant, en présence de > 2 aAcs,
le risque de DT1 stade 3 chez les enfants sans ou avec une
PaDT1 parmi les apparentés est le méme, avec un risque cumulé
de 100 % (tableau 1) [53]. Dans la population francaise, le risque
a priori de DT1 avant I'dge de 20 ans peut étre estimé a 0,4 % en
absence d'antécédents familiaux, alors qu'il est de 4 % si
I'apparenté atteint est un frére/sceur ou la mere, de 8 % si
I'apparenté atteint est le pere [70,71]. En cas de jumeau mono-
zygote d'un cas index, le risque est de 18 % a 20 ans et de 65 %
3 60 ans [72].

Age de I'apparenté dépisté. Le risque de progression vers un
stade 1 puis 2 est fortement modulé par I'age de séroconver-
sion et est particulierement élevé chez les enfants avec une
séroconversion a un age < 3 ans. L'absence d'aAcs aprés |'age
de 4 ans ne permet pas d'arréter le dépistage, qui devra étre
répété au cours de I'enfance. Cependant, moins de 20 % des
individus ayant eu une primo-conversion a partir de I'age de
10 ans vont ensuite développer un DT1 clinique, avec une
progression clinique souvent plus lente (> 10 ans aprés la
primo-conversion) [73].
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IMC. Le risque de DT1 préclinique (stade 1 ou 2) est plus élevé
chez les enfants en situation d'obésité (risque relatif 1,77, 1C
95 0 1,08-2,71). Le risque relatif de progression clinique est
également plus élevé chez ces enfants (1,48 ; 0,63-3,47), et
méme en situation de surpoids (1,48 ; 0,73-3,03) [53].
Stratification pronostique selon le nombre d'aAcs positifs. Le
risque de progression vers un stade 3 augmente avec le nombre
d'aAcs positifs, qui en est le déterminant le plus important. La
présence d'un seul aAc ne suffit pas pour diagnostiquer un
DT1 stade 1, car le risque de progression est globalement faible
(15 % a 10 ans) [22]. Toutefois, il peut évoluer au fil du temps
avec l'apparition d'autres aAcs. La présence de 2 aAcs signe
I'entrée dans le DT1 préclinique, avec un risque de 85 %
a 15 ans, qui augmente davantage avec 3 aAcs (92 %
a 15 ans) [24,25]. Il est important de noter que ces estimations
se fondent sur des études prospectives et non sur un dosage
unique a un temps donné. Le deuxieme aAc apparait aprés une
durée médiane de 2 ans, avec une variabilité interindividuelle
modulée par le risque génétique, I'age d'apparition et la spé-
cificité du premier aAc [74]. Dans les cohortes d'apparentés, la
majorité des sujets au pré-stade 1 ne développe pas un deu-
xiéme aAc. La minorité de sujets qui progressent vers un stade
1 voient le deuxieme aAc apparaitre dans les 3 ans suivant la
primo-conversion lorsque le premier aAc est un IAA, et dans les
4 ans lorsque le premier aAc est un anti-GAD.

Stratification pronostique selon la spécificité des aAcs. Une
primo-conversion pour des IAA marque un risque plus élevé
de progression par rapport aux anti-GAD [75], alors que la
hiérarchie décroissante de risque pour le deuxieme aAc est :
anti-IA-2 > anti-ZnT8 > IAA > anti-GAD [438].

IAA. Les IAA sont retrouvés plus souvent chez les enfants, en
particulier chez les plus jeunes, et sont alors associés au risque
de progression le plus élevé [76-78]. Cette séroconversion pré-
coce est souvent associée a I'haplotype génétique de prédispo-
sition DR4/DQ8 [70]. A l'inverse, les IAA ne conférent pas un
risque indépendant chez les enfants plus agés et chez I'adulte
[79]. En effet, le développement d'IAA comme premier aAc
avant |'age de 4 ans confére un risque cumulé de 73 % de
développer de multiples aAcs dans les 5 ans qui suivent, alors
que ce risque n'est que de 11 % apres I'age de 4 ans [79-81].
Cette notion souligne I'importance du facteur age. La découverte
d'une positivité isolée aux IAA chez le petit enfant peut justifier
une surveillance plus rapprochée. A noter que le dosage des IAA
n'est pas informatif chez les personnes traitées auparavant par
insuline (par exemple a I'occasion d'un diabete étiqueté comme
gestationnel).

Anti-GAD. Les anti-GAD sont souvent les premiers aAcs a appa-
raitre chez les enfants de plus de 3 ans et chez les adultes [43].
Cette séroconversion plus tardive est souvent associée a I'ha-
plotype génétique de prédisposition DR3,/DQ2 [70] et s'associe
a une progression plus lente [74,82]. Le titre des anti-GAD peut
avoir tendance a diminuer voire disparaitre au cours de I'histoire

tome xx > n°x > xx 2024

naturelle [83]. En présence d'une positivité anti-GAD isolée,
cette séro-réversion diminue le risque de progression clinique
[84]. Une primo-conversion pour des anti-GAD isolés peut donc
justifier un nouveau dosage moins rapproché qu'en cas de
primo-conversion par les IAA. Avec I'dge, le risque de progres-
sion pour chaque sous-type d'aAcs change [79], avec un effet
accru pour les anti-GAD et un effet réduit pour I'lAA [85].
Anti-IA-2. Ces sont rarement les premiers aAcs a apparaitre ; ils
suivent plus souvent la séroconversion d'autres aAcs [82], avec
en conséquence un pic d'incidence plus tardif. Leur présence,
rarement réversible [84], est cependant associée a un risque de
progression rapide aussi bien chez les enfants que les adultes
[86,87].

Anti-ZnT8. Tout comme les anti-IA-2, les anti-ZnT8 ont tendance
3 apparaitre a la suite d'autres aAcs et sont prédictifs d'une
progression plus rapide [88,89], notamment chez les individus
de plus de 10 ans (et particulierement chez les plus de 20 ans)
et/ou a faible risque génétique, surtout en absence d'anti-IA-2
[90].

Stratification pronostique selon le titre des aAcs positifs. Méme
si le pronostic est dicté principalement par le nombre d'aAcs et
non par leur titre, des exceptions existent en présence de hauts
titres d'aAcs anti-IA-2 et, en moindre mesure, IAA [86,91,92]. En
revanche, des titres élevés d'aAcs anti-GAD marquent, parado-
xalement, un risque plus faible [93]. Ces titres peuvent aussi
avoir tendance a augmenter au fil du temps chez les individus
porteurs de plusieurs aAcs et évoluant vers un DT1 [81]. Une
précaution particuliére doit étre portée aux aAcs faiblement
positifs (a titre indicatif, < 3 fois le seuil de positivité), surtout
en cas d'un seul aAc positif isolé, car il s'agit de positivités
fausses ou transitoires dans environ deux tiers des cas [94].
Stratification pronostique en sous-stades 1a-1b selon le profil
immuno-métabolique. Il est également possible de séparer
deux sous-groupes d'individus avec un stade 1a (risque faible)
et 1b (risque fort) a l'aide d'un score basé sur les valeurs
d'HbA1c, de la glycémie a 90 minutes de I'HGPO et sur la
présence et le titre des aAcs anti-IA-2 [91]. Alors que le risque
de progression vers un stade 3 a 30 mois est de 8 % pour le
stade 1 dans son ensemble, il est de 4 % pour le stade 1a et de
46 % pour le stade 1b, ce qui est similaire au risque de pro-
gression du stade 2 (48 %).

Stratification pronostique selon le génotypage HLA. En présence
d'aAcs positifs, le risque peut étre davantage stratifié avec un
génotypage HLA de classe Il (géne HLA-DRB1, -DQB1). Le grand
polymorphisme de la région, le déséquilibre de liaison facilitant
I'néritage combiné de certains alleles (DR4/DQ8, DR3/DQ2,
DR15/DQ6) et I'évolution de la nomenclature rendent compli-
quée la lecture des résultats pour le clinicien. Méme s'il y a
plusieurs nuances a considérer [95,96], il faut retenir que la
présence d'un seul alléle de prédisposition au DT1 (DQ2, en
particulier DQB1702:01 ; DQ8, en particulier DQB1703:02)
marque un risque génétique modéré, alors que la présence
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de deux alléles (DQ2 et DQ8) marque un risque génétique élevé.
En revanche, la présence de l'allele de protection DQ6
(DQB1706:02) marque un risque globalement faible, méme
en présence d'aAcs positifs. De plus, il s'agit d'une protection
dominante en présence d'un allele de prédisposition DQ2 ou
DQ8. Le dépistage de premiere intention des individus a risque
par le biais de I'HLA n'est pas adapté aux soins courants, compte
tenu de son codt plus élevé et de la fréquence élevée des alléles
de prédisposition dans la population générale sans risque accru
de DT1. Le génotypage HLA peut étre utilisé en deuxieme
intention, en présence d'aAcs positifs, pour une stratification
pronostique additionnelle. D'autres alléles de prédisposition sur
des loci hors HLA [70] sont utilisés pour élaborer des scores de
risque génétique (genetic risk score [GRS]) [97]. Bien que trés
prometteurs, ces GRS ne sont actuellement pas encore utilisa-
bles en clinique.

L'ensemble de ces criteres d'orientation pronostique au stade
1 du DT1 est résumé en tableau Iil.

DT1 stade 2

En présence d'un dépistage positif pour > 2 aAcs, |'étape sui-
vante sera de définir si cette auto-immunité s'associe 3 une
atteinte de l'insulinosécrétion (stade 2). Le test recommandé en
premiéere intention est I'HGPO, car la présence d'une

TasLeau 1l
Criteres d'orientation pronostique au stade 1 du DT1.

glycémie > 200 mg/dL aux temps intermédiaires du test (typi-
quement a 60 min) est le critére diagnostique le plus sensible.
Méme s'il n'est pas inclus dans les criteres préconisés a ce jour
par I'ADA [21] et I'ISPAD [98], il fait partie des criteres préconisés
par une position d'experts [99] et par le consensus JDRF [100].
Ces hyperglycémies précoces et transitoires refletent la perte de
la premiere phase (rapide) d'insulinosécrétion (figure 2) [101],
avec un étalement de la phase tardive pouvant parfois conduire
a des hypoglycémies postprandiales [102]. Cette HGPO sera
mesurée apres une charge orale équivalente a 1,75 g/kg de
glucose jusqu'a un maximum de 75 g, avec prélevements toutes
les 30 minutes pendant 2 heures. Le diagnostic peut aussi repo-
ser sur des criteres moins sensibles : une hyperglycémie modé-
rée a jeun comprise entre 100 et 125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L),
ou glycémie aléatoire entre 140 et 199 mg/dL (7,7-11 mmol/
L) ; des valeurs d'HbA1c intermédiaires, entre 5,7 et 6,4 % (39-
46 mmol/mol) ou montrant une hausse > 10 % [103,104] ; ou
une glycémie a 2 heures de I'HGPO entre 140 et 199 mg/dL
(7,711 mmol/L). Le consensus JDRF rajoute un critere addition-
nel fondé sur la mesure en continu du glucose (MCG), qu'on
retiendra également ici. Une étude a évalué sa valeur prédictive
de transition vers le stade 3 [105]. Une valeur > 10 % de temps
au-dessus de la cible stricte (time above tight range [TATR] ;
> 140 mg/dL ou 7,7 mmol/L) était associée a un risque de 80 %

Critere

Apparenté DT1

Stratification pronostique

Aucun : 0,4 %
Mere ou frere/sceur : 4 %
Pere : 8 %
Jumeau monozygote : 18 %

Commentaires

Risque a priori (avant dépistage) de DT1 jusqu'a I'age de 20 ans
Ce risque augmente davantage en cas de famille multiplex et
avec un age plus jeune du cas index

Age Risque de progression plus élevé aux En particulier pour les enfants d'age < 3 ans
ages plus jeunes de séroconversion
IMC Risque plus élevé avec obésité associée Risque de stade 1-2 et de progression vers le stade 3

Nombre d'aAcs

3 aAcs > 2 aAcs

Peu de différence entre la présence de 3 ou 4 aAcs

Spécificité des aAcs

1% 3AC : IAA > GAD (selon I'age)
2° aAc : IA-2 > InT8 > IAA > GAD

Pas de différence de risque entre une séroconversion
séquentielle (par exemple, IAA puis GAD) et simultanée (IAA et
GAD d'emblée)

Titre d'aAcs

IA-2 3 fort titre : risque plus élevé
GAD 2 fort titre : risque plus faible

Pas de différence pour le titre des autres aAcs

Score de probabilité
de progression

Basé sur HbA1c, glycémie aux 90 min de
I'HGPO, titre des aAcs anti-IA-2

Exp[(HbA1¢=5,233) x 1,125 + (HGPOg-107,6) x 0,0195
+ (1A2ec1,27) x 0,662]
HbA1c en % ; HGPOgo en mg/dL ; I1A-2., en tertile (0, 1, 2, 3)
Stade 1a (score < 4, < 90° percentile) : risque 4 % & 30 mois
Stade 1b (score > 4, > 90° percentile) : risque 46 % a 30 mois

HLA classe 1l (risque génétique)

DQ2 et DQ8 : risque élevé
DQ2 ou DQ8 : risque modéré
DQ6 : risque faible
Autres alléles : risque neutre

DQ2 = DQB1%02:01 ; DQ8 = DQB1%03:02 ; DQ6 = DQB1706:02. Un
génotypage a quatre chiffres est nécessaire pour une
interprétation correcte des résultats
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de progression vers un stade 3 dans |'année (sensibilité 88 %,
spécificité 91 %). Pour le diagnostic de stade 2, le seuil fixé est
un TATR > 10 % et < 20 % sur une MCG d'au moins 10 jours
[106] ; ce diagnostic doit dans tous les cas étre confirmé par au
moins un autre critére. Alors que, selon les préconisations ADA
et ISPAD, un seul critére suffit pour poser le diagnostic, le
consensus JDRF reconnait la possibilité d'une réversibilité du
stade 2 et préconise donc un diagnostic fondé sur la présence
simultanée d'au moins 2 criteres, ou d'un seul critére a 2 occa-
sions différentes dans I'espace de 12 mois. On retiendra la
définition plus restrictive du consensus JDRF.
L'insulinosécrétion ne va s'altérer significativement que dans les
6 a 12 mois précédant la progression au stade 3 clinique [107],
le plus souvent avec des glycémies > 200 mg/dL (11 mmol/L)
aux 2 heures de I'HGPO [108]. Le stade 3 correspond au
DT1 clinique. Il n'existe toutefois pas de critéres cliniques ou
biologiques définissant le moment recommandé pour initier
l'insuline. Elle sera évidemment introduite des I'apparition de
symptomes d'hyperglycémie (un syndrome polyuropolydi-
psique, un état de fatigue, une perte de poids), mais de pré-
férence plus tot, en fonction du profil glycémique.

Les critéres diagnostiques pour un DT1 stade 1, 2 ou 3 sont
résumés en tableau IV.

Référentiel pour le dépistage d'un
DT1 préclinique chez les apparentés

Apparentés concernés

Sont concernés par le dépistage les apparentés au premier
degré d'une PaDT1 : enfants, parents, freres/sceurs, demi-fre-
res/sceurs.

Age du premier dépistage
Chez les enfants qui progressent vers un DT1 stade 3, la primo-

conversion se fait le plus souvent avant I'dge de 3 ans [81,109]
et trés rarement avant I'age de 6 mois. Par ailleurs, un dosage

TaLEAU IV

d'aAcs avant |'age de 12 mois est susceptible de détecter des
anticorps transmis par la mére, notamment en cas d'allaitement
maternel. Il peut s'agir d'aAcs (si PaDT1 ou porteuse d'une auto-
immunité méconnue) ou d'anticorps contre l'insuline exogene
(si la mere est porteuse d'un DT1 ou d'un diabéte gestationnel
traité a l'insuline). Il est & noter que cette transmission ne
prédispose pas au DT1 et serait, au contraire, partiellement
protectrice [110]. Un premier dépistage sera donc proposé
idéalement entre I'age de 2 et 4 ans. Il y a par contre une
incertitude quant a la limite supérieure d'age optimal pour un
dépistage. Compte tenu de la prévalence de DT1 par tranche
d'age [5,44], ce dépistage pourra étre proposé jusqu'a I'age de
45 ans.

Dépistage réitératif en cas de premier dépistage
négatif

Une méta-analyse de quatre cohortes prospectives
(24 662 enfants au total) a rapporté qu'un dépistage par dosage
des IAA, anti-GAD et anti-IA-2 a I'age de 2 puis de 6 ans per-
mettait d'atteindre une sensibilité (c.-a-d., la probabilité de
trouver au moins 1 aAc positif) de 82 % et une valeur prédictive
positive (c.-a-d., la probabilité de progression au stade 3) de
79 % avant |'age de 15 ans [111]. Une analyse complémentaire
sur les mémes cohortes [112] a par ailleurs montré qu'un
dépistage a I'age de 10 ans permettait d'atteindre une sensi-
bilité de 90 % et une valeur prédictive positive de 66 % avant
I'age de 18 ans.

Chez les enfants dépistés négatifs entre I'dge de 2 et 4 ans, un
nouveau dépistage pourra donc étre proposé entre |'age de 6 et
8 ans puis entre I'dge de 10 et 12 ans. Plus généralement, un
nouveau dépistage sera proposé a 4 ans d'un premier dépistage
négatif jusqu'a I'age de 12 ans. Au-dela de cet age, un seul
dépistage est probablement suffisant pour détecter la grande
majorité des individus avec au moins un aAc positif : il n'y a donc

Criteres diagnostiques du DT1 stade 1, 2 et 3 en présence d'au moins 2 aAcs positifs.

DT1 stade 1 DT1 stade 2 DT1 stade 3

Glycémie a jeun < 100 mg/dL 100-125 mg/dL > 126 mg/dL
HbA1c <5,7 % 5,7-6,4 % ou hausse > 10 % >6,5%
HGPO a) 120 min < 140 mg/dL ; et a) 120 min 140-199 mg/dL ; ou 120 min

b) 30, 60 ou 90 min < 200 mg/dL b) 30, 60 ou 90 min > 200 mg/dL > 200 mg/dL

Glycémie aléatoire -

140-199 mg/dL > 200 mg/dL?

McG -

TATR 10-20 %™ TATR > 20 %"

Le diagnostic de stade 2 est retenu devant la présence simultanée de 2 des 5 critéres listés (glycémie a jeun, HbA1c, HGPO a 120 min ou aux temps intermédiaires, MCG), ou devant

la présence d'un seul critére 3 2 occasions différentes dans I'espace de 12 mois.

“Valeur retrouvée 3 2 occasions, ou a une seule occasion en présence de symptomes d'hyperglycémie.

bCe diagnostic doit dans tous les cas étre confirmé par au moins un autre critére.
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pas d'indication a un nouveau dépistage en cas de premier
dépistage négatif aprés I'age de 12 ans.

ou effectuer un dépistage ?

Prescription. Le dépistage n'a pas vocation a étre limité aux
centres hospitaliers et doit étre accessible a toutes les personnes
intéressées. Aprés une information éclairée et I'organisation
d'un parcours de rendu des résultats, un dépistage pourra étre
prescrit par les centres hospitaliers, les diabétologues/endocri-
nologues libéraux, et des médecins/pédiatres généralistes en
lien étroit avec des spécialistes. Il sera utile de prévoir une
formation spécifique pour les médecins prescripteurs. L'appui
d'un centre hospitalier expert régional organisé en amont de
toute prescription est indispensable afin de répondre aux ques-
tions des apparentés concernés et des médecins souhaitant
prescrire un dépistage. Cette activité se préte a des modalités
de télé-consultation et télé-expertise. Comme pour d'autres
programmes de dépistage, une campagne d'information adap-
tée et un lien étroit avec la médecine de ville sont
fondamentaux.

Prélevement. Le prélevement pourra étre effectué aupres des
soignants, dans les laboratoires d'analyse médicale ou au domi-
cile (a l'aide d'un kit d'auto-prélevement capillaire).

Quels dosages d'aAcs et dans quels laboratoires ?
Les dosages d'aAcs disponibles. La qualité des techniques de
dosage des aAcs est trés hétérogene. Différents tests sont
disponibles : avec radioligand (radiobinding assay [RBA]) ou
sans traceur radioactif [92], qui utilisent I'immunoprécipitation
(luciferase immuno precipitation system [LIPS]) [113], ou des
techniques « bridging » comme ['électroluminescence (ECL)
[114] ou [I'ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
[115,116]. Les aAcs Islet Cell Antibodies (ICA), anciennement
dosés par immunofluorescence indirecte sur des coupes de
pancréas humain [117] avant la définition des cibles antigéni-
ques, sont aujourd'hui peu utilisés et n'ont pas de place dans les
stratégies de dépistage.

Il existe également des tests d'aAcs simplifiés, développés
spécifiquement pour le dépistage. Ceux validés a ce jour et déja
utilisés dans des études de dépistage sont :

* les tests 2Screen ou 3Screen de RSR [53,118] : ils dosent
respectivement les aAcs GAD/IA-2 ou GAD/1A-2/ZnT8 de facon
combinée, c'est-a-dire sans préciser I'aAc concerné en cas de
positivité. Ces tests, qui ne dosent pas les IAA, sont cependant
un compromis acceptable pour l'identification initiale des
personnes en stade 1 (> 2 aAcs) et pour limiter les codts.
Ils nécessitent de faibles volumes de sérum et peuvent étre
effectués sur du sang capillaire ;

le test antibody detection by agglutination-PCR (ADAP)
d'Enable Biosciences [119-121] : ce test exploite la multiva-
lence des aAcs pour agréger des conjugués antigene-ADN
a proximité. L'ADN n'est amplifiée par PCR que lorsque les
aAcs se lient a leurs antigenes. Cette technique peut doser les

4 aAcs simultanément (y compris les IAA), de méme que les
aAcs anti-transglutaminase pour le dépistage de la maladie
cceliaque. Elle permet le rendu d'un résultat individuel pour
chaque aAc. Ce dosage peut étre effectué sur des gouttes de
sang récoltées sur papier buvard, ce qui le rend également
attractif pour du dépistage [121]. Les inconvénients sont son
colt plus élevé et la nécessité d'un équipement spécifique.
Les options de dosage d'aAcs pour dépistage. Le dépistage devra
comprendre le dosage d'au moins 2 aAcs parmi IAA, anti-GAD et
anti-IA-2. Les IAA et anti-GAD étant les aAcs les plus souvent
retrouvés a la séroconversion [70], ils seront les deux dosages
préférentiellement prescrits. Cependant, le dosage des IAA
étant le plus difficile a mettre en place, un dosage des anti-

GAD et des anti-IA-2 pourra étre réalisé en premiere intention.

Seule une éventuelle positivité isolée aux IAA ne sera ainsi pas

détectée. Bien que la positivité 1AA isolée revéte un intérét

pronostique chez les jeunes enfants [76,77], cette approche a

déja été utilisée avec succeés dans I'étude Frida sur une popula-

tion pédiatrique générale [53]. Le dosage des anti-ZnT8 en
premiere intention n'est pas indispensable, car ce sont rarement
les premiers aAcs a apparaitre. Pour le dépistage, les dosages
simplifiés (ELISA 2Screen ou 3Screen, ADAP IAA/anti-GAD ou

IAA/anti-GAD/IA-2) compatibles avec un prélévement sur sang

capillaire sont particulierement adaptés au vu de leur colt

moindre et de leur simplicité. Ils se prétent aussi a une stratégie
d'auto-prélevement au domicile, avec acheminement postal
d'un kit et retour de I'échantillon vers un laboratoire référent.

Quel que soit le dosage choisi, une éventuelle positivité devra

étre confirmée par un deuxieme dosage distinct dans les 3 mois

suivant le dépistage positif et précisée, a cette occasion, par un
dosage individuel de tous les 4 aAcs (IAA/anti-GAD/IA-2/InT8).

Ce test de confirmation sera fait, dans tous les cas, sur un

prélevement veineux, qui est moins exposé aux interférences

introduites par I'hémolyse, et dans un centre expert. Un test de
confirmation négatif équivaut a un résultat de dépistage négatif.

Afin d'obtenir des informations complémentaires utiles a la

stratification en stade 1, 2 ou 3, ce prélevement veineux de

confirmation sera également utilisé pour doser une glycémie
post-prandiale (2 heures aprés un repas contenant des glucides)
et I'HbATc.

Le prérequis d'un laboratoire de dépistage. Ces dosages pour-

ront étre effectués par des laboratoires répondants a trois cri-

teres de qualité :

« l'utilisation d'un dosage validé par les workshops internatio-
naux Islet Autoantibody Standardization Program (IASP)
[122];

« la validation par le IASP de la performance du laboratoire avec
le dosage et le seuil de positivité choisis. Des workshops
internationaux sont organisés régulierement a cet effet
[122,123]. L'IASP distribue aux laboratoires intéressés des
sérums codés issus de PaDT1 de découverte récente, de per-
sonnes avec des multiples aAcs positifs et de donneurs de sang
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non diabétiques. Aprés le rendu des résultats du laboratoire
participant, le centre coordonnateur renvoie la sensibilité, la
spécificité, I'aire sous courbe de I'analyse receiver operating
characteristic (ROC) et une comparaison entre différents tests
et laboratoires ;

I'utilisation d'un seuil de positivité spécifique a chaque popu-
lation et tranche d'age (pédiatrique et adulte), défini comme
le 98°-99¢ percentile (selon les aAcs) des valeurs mesurées sur
une population non diabétique d'age comparable. Ces valeurs
sont tres rarement définies par les laboratoires, car elles
demandent un travail préalable sur au moins une centaine
de sérums issus d'une population de contréle saine dont
I'acces peut étre problématique. Pour les anti-GAD et anti-
IA-2, il est également possible d'exprimer les résultats en
unités internationales OMS en référence a un sérum positif
standard distribué par le IASP. Le corollaire de ce critere est
que, par définition, 1 a 2 % des résultats seront de faux
positifs, notamment pour des valeurs faibles. Le seuil de
positivité utilisé pourra en conséquence étre différent selon
I'application envisagée (diagnostic ou dépistage).

L'information a donner avant le dépistage et apres
un dépistage négatif

L'information sur la possibilité de dépistage et I'accompagne-
ment a la prise de décision pourront étre faits a tout moment, en
évitant, sauf en cas de demande explicite, les situations qui
comportent déja un niveau de stress significatif (découverte
d'un DT1 stade 3 chez le cas index, grossesse dans une famille
de PaDT1). Il n'est pas justifié de refuser un dépistage a une
famille demandeuse.

Il est indispensable de prévoir la mise en place d'une campagne
d'information adaptée (posters, brochures, sites web) visant les
professionnels de santé et les familles de PaDT1, coordonnée
par les sociétés savantes et les associations professionnels et de
patients concernés. Elle informera sur les modalités, avantages
et limites du dépistage ainsi que sur les modalités de suivi. Elle
devra aussi rappeler les signes d'appel d'hyperglycémie et d'ACD
et les valeurs seuils de glycémie devant amener a un avis
spécialisé. L'identification de centres hospitaliers régionaux
experts pouvant répondre aux questions des apparentés sou-
haitant se faire dépister et de leurs médecins référents est
également a prévoir avant la mise en place d'un parcours de
dépistage sur un territoire. Le matériel utilisé pour la campagne
d'information devra comprendre les coordonnées du centre
expert, qui pourra proposer une consultation ou une télé-consul-
tation/télé-expertise le cas échéant.

Le retour du résultat d'un dépistage négatif (environ 95 % des
cas) du laboratoire vers le prescripteur pourra se faire par
courrier électronique ou postal. Le prescripteur en informera
ensuite [|'apparenté/famille, expliquant l'interprétation du
résultat et le suivi proposé (utilité ou pas d'un nouveau dépis-
tage). Une fiche d'information adaptée avec les coordonnées

des centres experts régionaux a contacter devra étre mise en
place. Ces dépistages négatifs devront également étre réperto-
riés dans un registre de recensement des cas de DT1 préclinique
(voir section « Définition d'un centre expert de suivi du
DT1 préclinique »).

Le référentiel de dépistage est résumé en figure 3.

Référentiel pour la prise en charge d'un
DT1 préclinique chez les apparentés

Définition d'un centre expert de suivi du

DT1 préclinique

Alors que le dépistage peut étre effectué dans un centre hospi-
talier ou en médecine de ville avec I'appui d'un centre expert et
d'un laboratoire accrédité, le suivi du stade 1, et plus particu-
lierement du stade 2, demande une expertise spécifique cou-
vrant I'ensemble du parcours : information, interprétation d'un
résultat positif et organisation du suivi pour la stratification
pronostique. Les centres experts devront étre clairement iden-
tifiés au sein de leur territoire afin de permettre un adressage
fluide des apparentés dépistés positifs. Le centre expert pourra
étre commun ou distinct du centre prenant en charge la/les
PaDT1 apparentée(s), mais sera dans tous les cas en lien avec le
centre de diabétologie d'adultes et/ou pédiatrique suivant le/
les cas index de la famille.

Prérequis. Les 6 prérequis identifiés sont :

* la présence d'un personnel médical et paramédical ayant une
expertise en diabétologie pédiatrique ou d'adultes (en fonc-
tion de I'dge des populations suivies) et formé au suivi du
DT1 préclinique. Des modules d'enseignement sur le dépis-
tage et le suivi du DT1 préclinique devront étre intégrés dans le
programme de différents diplomes universitaires de formation
avancée en diabétologie d'adultes et pédiatrique. Une forma-
tion pratique ne peut étre acquise que par l'expérience et
pourra dans un premier temps étre recherchée auprés des
services de diabétologie déja engagés dans des programmes
de dépistage et suivi ;

la présence d'une équipe pluridisciplinaire regroupant a
minima un médecin (et éventuellement un(e) infirmier(e)
(IDE) de pratique avancée référent), un(e) IDE d'éducation
thérapeutique, un(e) diététicien(ne), un(e) assistant(e)
social(e) et, idéalement, une infrastructure de recherche cli-
nique. Compte tenu de I'impact psychologique du dépistage, il
est important que les apparentés puissent avoir acces a un
accompagnement par un psychologue du centre ou travaillant
en lien avec le centre en cas de besoin ou demande. Un
accompagnement diététique est également primordial afin
d'intervenir sur les facteurs de risque modifiables pouvant
favoriser la progression (alimentation non équilibrée, séden-
tarité) et d'éviter les mesures trop drastiques. La présence
d'une infrastructure de recherche clinique peut faciliter I'acces
a des essais cliniques. Certains moyens pourront étre mutua-
lisés avec |'équipe de diabétologie suivant les patients en
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FIGURE 3
Référentiel pour le dépistage des apparentés

stade 3, uniquement si celle-ci est suffisamment
dimensionnée ;

un laboratoire permettant le dosage des aAcs et respectant les
criteres de qualité énoncée en section « Quels dosages d'aAcs
et dans quels laboratoires ? ». Il est préférable que ce labo-
ratoire soit a proximité afin de faciliter les échanges entre les
praticiens et les biologistes. En absence d'un laboratoire local
adapté, les prélevements pourront étre adressés a un autre
laboratoire.

un lien local étroit entre services de diabétologie pédiatrique
et d'adultes. D'une part, car la majorité des demandes de
dépistage est formulée par des parents PaDT1 souhaitant
dépister leurs enfants. De l'autre, afin que le suivi ne soit
pas interrompu a la majorité de I'apparenté ;

un échange réqulier avec les autres acteurs du parcours du
dépistage et suivi, notamment avec le médecin référent qui
sera tenu informé du statut immuno-métabolique de son
patient et du suivi proposé ;

I'intégration du centre dans un registre national de recense-
ment pseudonymisé des cas de DT1 préclinique, en lien avec
le registre européen (www.pre-t1d-registry.eu). La possibilité
d'étre inclus dans ce registre devra faire I'objet d'une non-
opposition de la personne dépistée ou de ses responsables
Iégaux, qui pourront également demander d'en étre retirés
a tout moment. Ce registre permettra une évaluation régu-
liere des pratiques par le recueil d'indicateurs de suivi des

personnes au (pré-)stade 1 et stade 2 du DT1 et facilitera

des maladies

l'inclusion dans des essais cliniques de prévention nationaux
et internationaux. Il comprendra également les personnes
avec dépistage négatif. Il est important qu'il puisse proposer
des fonctions et alertes automatisées, par exemple avec des
rappels automatiques pour les visites de suivi ou les dépista-
ges réitératifs, en limitant ainsi les perdus de vue. Ce registre
devra étre en conformité avec la CNIL et la réglementation
RGPD.

Ces prérequis sont recommandés par les co-signataires de cette

prise de position sans faire I'objet d'une labélisation et sont

résumés en tableau V.

Moyens humains. Pour la prise en charge de 100 PaDT1 stade 3,

I''ISPAD recommande la disponibilité de 1 équivalent temps plein

(ETP) de médecin, 1 ETP d'IDE d'éducation, 0,5 ETP de diététicien

(ne), 0,3 ETP de psychologue, 0,3 ETP d'assistant(e) social(e) et

0,5 ETP de secrétaire [124]. Pour la prise en charge de

100 PaDT1 stade 1 ou 2, les besoins peuvent étre estimés

a environ la moitié, avec des besoins équivalents en ETP de

psychologue, soit :

* 0,5 ETP de médecin ;

* 0,5 ETP d'IDE d'éducation ;

* 0,25 ETP de diététicien(ne) ;

* 0,3 ETP de psychologue ;

* 0,15 ETP d'assistant(e) social(e) ;

* 0,25 ETP de secrétaire.

La disponibilité d'un enseignant en activité physique adaptée

est aussi utile.

Médecine

tome xx > n°x > xx 2024

Métaboliques

16

Recommandations et Référentiels


http://www.pre-t1d-registry.eu/
http://dx.doi.org/10.1016/j.mmm.2024.06.003

Pour citer cet article : Mallone R, et al. Dépistage et prise en charge du diabéte de type 1 préclinique, stade 1-2. Prise de position
d'experts francais. Med Mal Metab (2024), 10.1016/j.mmm.2024.06.003

Med Mal Metab 2024; xx: xxx

TaBLEAU V

Prérequis

1) Expertise et formation

Résumé des prérequis d'un centre expert de suivi du DT1 préclinique.

Description

Personnel médical et paramédical avec une expertise en diabétologie pédiatrique ou d'adultes et

formé au suivi du DT1 préclinique

2) Equipe pluridisciplinaire

Médecin = IPA, IDE d'éducation thérapeutique, psychologue, diététicien(ne), assistant(e) sociale ;

+ infrastructure de recherche clinique

3) Laboratoire associé

Laboratoire, & proximité ou a distance, compeétent pour le dosage des aAcs et respectant les

critéres de qualité

4) Lien local pédiatrie-adultes

Afin d'assurer I'adressage entre services selon I'age et la continuité du suivi a la majorité

5) Echange avec les acteurs du parcours

Médecin référent et autres professionnels de santé

6) Intégration dans un registre national

Registre de recensement pseudonymisé des cas de DT1 préclinique ayant comme objectif
d'évaluer régulierement les pratiques et faciliter I'inclusion dans des essais cliniques de

prévention

IPA : infirmier(e) de pratique avancée ; IDE : infirmier(e) diplomé(e) d'Etat.

Volumes d'activité attendus. Le pourcentage de dépistages
positifs sur une population d'apparentés étant d'environ 5 %,
le nombre attendu d'apparentés qui releveront d'un suivi par un
centre expert est limité. A titre d'exemple spécifique de la
population francaise, 679 apparentés (dont 55 %
d'age < 18 ans) ont bénéficié d'un premier dépistage dans le
cadre de I'étude INNODIA déployée sur la région parisienne.
Parmi eux, 632 (93,1 %) ont eu un dépistage négatif, 39 (5,7 %)
ont été positifs pour un seul aAc (pré-stade 1) et 8 (1,2 %) ont
été positifs pour > 2 aAcs.

L'annonce diagnostique d'un dépistage positif
L'annonce diagnostique sera faite, ou reprise (si déja faite par le
médecin prescripteur du dépistage ou le médecin référent du
cas index), par le médecin du centre expert qui assurera le suivi
ultérieur. Méme si le médecin sera a méme de réserver un
temps d'écoute et de dialogue autour de la situation émotion-
nelle, une rencontre avec un(e) psychologue de I'équipe sera
proposée dans le méme temps ou secondairement. Ce temps
est a considérer comme aussi important que l'annonce d'un
stade 3. Il doit étre réalisé par un professionnel expérimenté et
a I'écoute pour instaurer un rapport de confiance, d'autant plus
qu'il s'agira, dans certains cas, d'un premier contact (cas index
pas suivi(s) dans le méme centre). Pour les apparentés pédia-
triques, cette annonce sera faite en présence de I'enfant, avec
des explications adaptées a son age.
Aprés un premier temps d'échange sur la compréhension, les
ressentis et les représentations de la situation par I'apparenté
et/ou ses parents et son entourage, I'annonce diagnostique
intégrera des actions d'éducation thérapeutique couvrant :
« des rappels sur le DT1 et la notion de stades de la maladie ;
+ la gradation du risque actuel de progression clinique selon le
profil des aAcs retrouvés, I'dge et les apparentés (tableau Ill) ;

* la nécessité d'affiner la stratification pronostique par la réali-
sation d'une HGPO ;

* les modalités de suivi selon le stade et le mode d'organisation
du centre ;

« les signes d'appel d'hyperglycémie (syndrome polyuropolydi-
psique, fatigue, perte de poids) et d'ACD (nausées, douleurs
abdominales, vomissements, odeur acétonique de I'haleine) ;

* les valeurs seuils de glycémie capillaire devant amener
a contacter le centre ;

« |'utilisation d'un lecteur de glycémie ;

* les regles hygiénodiététiques spécifiques a mettre en place ;

* les coordonnées de contact du centre expert.

Ces notions seront révisées périodiquement tout au long du

suivi. Ces démarches d'éducation thérapeutique et de support

(disponibilité d'un point de contact) sont fondamentales afin de

gérer le stress de I'annonce et de limiter le risque de déséqui-

libre glycémique, d'ACD et d'hospitalisation prolongée, et peu-
vent éviter l'instauration des symptomes d'hyperglycémie

(stade 3b) [26]. Pour les enfants, le diabétologue de I'appa-

renté DT1 sera informé de I'entrée dans le suivi de I'enfant

dépisté.

Suivi des apparentés au pré-stade 1 (un seul aAc
positif)

Le pré-stade 1 est défini par la présence d'un seul aAc, retrouvée
sur deux dosages sur deux prélevements séparés [125], dont le
deuxieme dosage sera fait pour les 4 aAcs dosés individuelle-
ment sur un prélevement veineux dans les 3 mois suivants. Ce
deuxieme dosage est d'autant plus important qu'environ un
tiers des positivités pour un seul aAc sont des faux positifs
(surtout en cas de titres faibles), un tiers sont des positivités
transitoires et un autre tiers sont des positivités persistantes
[94].

Médecine

tome xx > n°x > xx 2024

des maladies

Métaboliques

Recommandations et Référentiels


http://dx.doi.org/10.1016/j.mmm.2024.06.003

Pour citer cet article : Mallone R, et al. Dépistage et prise en charge du diabéte de type 1 préclinique, stade 1-2. Prise de position
d'experts francais. Med Mal Metab (2024), 10.1016/j.mmm.2024.06.003

R. Mallone, E. Bismuth, C. Thivolet, P-Y Benhamou, N. Hoffmeister, F. Collet, et al.

Au pré-stade 1, le risque de progression est globalement faible
(15 % a 10 ans), toutefois trés variable car d'autres aAcs
peuvent apparaitre par la suite [22,23]. Cette séroconversion
séquentielle confére le méme risque de progression d'une
séroconversion initiale pour plusieurs aAcs [23]. Le suivi se fera
par dosage des 4 aAcs, associé si possible au dosage d'une
glycémie post-prandiale et de I'HbA1c [22,23,25,126,127] afin
d'obtenir un maximum d'information avec un seul préleve-
ment, notamment chez I'enfant. Ce suivi ne nécessite pas de
prise en charge par un centre expert. S'il le souhaite, le médecin
référent ayant prescrit le dépistage initial pourra continuer
a assurer le suivi. Dans ce cas, I'appui d'un centre expert pour
une aide éventuelle dans l'interprétation des résultats devra
étre mis en place.

Enfants. Le risque de progression est plus élevé a court terme
(10 % a 2 ans et 15 % a 10 ans) [22,23,25,126,127]. Il est
particulierement élevé avant |'age de 3 ans, et diminue avec
I'age [128].

Chez I'enfant 4gé de > 3 ans avec un aAc positif, un suivi annuel
pendant 3 ans sera proposé. En I'absence de progression (per-
sistance d'un seul aAc positif ou séro-réversion), le suivi pourra
ensuite se faire selon le référentiel des apparentés sans aAcs
(dépistage des aAcs tous les 4 ans jusqu'a I'age de 12 ans). Un
suivi tous les 2 ans pourra étre considéré en présence d'une
positivité isolée persistante et d'autres critéres de risque de
progression rapide (tableau II), en particulier dans la situation
rare d'un aAc anti-1A-2 isolé [22] ou en présence d'autres mala-
dies auto-immunes.

Chez I'enfant agé de < 3 ans avec un aAc positif, le suivi sera
plus rapproché et prolongé (semestriel pendant 3 ans, puis
annuel pour 3 ans additionnels). En cas de séro-réversion au
bout de ce suivi, le suivi ultérieur pourra se faire selon le
référentiel des apparentés sans aAcs (dépistage des aAcs tous
les 4 ans jusqu'a I'dge de 12 ans). En cas de persistance d'un aAc
positif, un suivi ultérieur tous les 2 ans jusqu'a I'age de 12 ans
pourra étre proposé.

Adolescents et adultes. Les adolescents (age > 12 ans) et les
adultes avec un aAc isolé présentent un risque de progression
plus faible que les enfants [39], risque qui continue de diminuer
avec l'age. Le suivi sera une fois tous les 3 ans, ou annuel en
présence d'autres facteurs de risque de progression clinique :
obésité, génotypes HLA de classe Il de prédisposition si recher-
chés (DQ2 et DQ8 en association) ou des antécédents d'hyper-
glycémie de stress [129] ou d'autres maladies auto-immunes. Il
n'y a pas d'indication a un suivi ultérieur en I'absence de pro-
gression au bout de 6 ans.

Suivi des apparentés au stade 1 (3 partir de 2 aAcs
positifs)

Le stade 1 est défini par la présence d'au moins 2 aAcs, retro-
uvée sur deux dosages sur deux prélevements séparés (« regle
des deux ») [125]. Le deuxieme dosage recherchera les 4 aAcs

dosés individuellement sur un prélevement veineux dans les
3 mois suivant le premier dépistage. Il marque I'entrée dans la
maladie, méme si elle est encore asymptomatique. A partir du
stade 1, le suivi sera réalisé par des centres experts dans la
mesure du possible (proximité géographique). Si cela n'est pas
possible ou n'est pas souhaité, le suivi pourra étre assuré par le
médecin réferent ou par un diabétologue/pédiatre d'un centre
de proximité, avec le support a distance d'un centre expert.
Stratification métabolique initiale (enfants et adultes). Cette
premiere évaluation permet de situer le patient au stade
1 ou 2 et conditionne les modalités de suivi ultérieur. Elle doit
étre réalisée dans les semaines suivant la confirmation d'un
dépistage positif, afin d'éviter les attentes anxiogenes. Elle
comprendra une HGPO (charge orale équivalente a 1,75 g/kg
de glucose jusqu'a un maximum de 75 g) avec prélevement
d'une glycémie veineuse aux temps 0, 30, 60, 90 et 120 minutes
ainsi qu'un dosage de I'HbA1c sur sang veineux, en I'absence de
maladie intercurrente. Les critéres diagnostiques de stade 1 et
2 sont détaillés en tableau IV. Le dosage concomitant du peptide
Cau cours de I'HGPO n'a pas a ce jour de valeur ajoutée en soins
courants, ni au stade 1 ni au stade 2.

Le suivi ultérieur au stade 1. Pour les patients en stade 1, le suivi
ultérieur (avec une périodicité différente selon I'age, voir plus
bas) comprendra HGPO (ou glycémies postprandiales, voir
« Considérations pratiques »), HbA1c [103], un contréle annuel
des aAcs pour dépister une éventuelle séroconversion complé-
mentaire ou une séro-réversion, et une autosurveillance glycé-
mique capillaire (ASG). A noter qu'une séro-réversion de
certains aAcs au cours du suivi (avec persistance d'au moins
un aAc positif) n'est pas associée a une progression plus lente ;
au contraire, la disparition d'un aAc en présence initiale de
3 aAcs positifs est associée a une progression plus rapide
[125]. Le suivi devra donc se poursuivre avec les mémes moda-
lités, car le risque de progression persiste méme en cas de séro-
réversion compléte [130], ce qui explique probablement une
partie de découvertes cliniques de DT1 stade 3 sans aAcs [131].
Une hausse > 10 % du taux précédent d'HbA1c, méme dans
l'intervalle normal < 5,7 %, prédit une progression au stade
3 dans un délai médian de 12 mois [103,104].

Un génotypage HLA-DR/DQ peut étre proposé afin d'affiner la
stratification du risque de progression. Le suivi pourra étre plus
rapproché en présence d'autres criteres de risque de progression
rapide (tableau III).

Le patient et/ou sa famille pourront bénéficier, selon les
besoins, d'une consultation diététique, d'un suivi psychologique
et d'un entretien de formation sur les moyens d'ASG et les
traitements actuels du DT1 préclinique et clinique avec I'IDE
d'éducation du centre, afin d'acquérir |'autonomie nécessaire,
de promouvoir des regles hygiénodiététiques, de gérer les
effets psychologiques du dépistage, et de pouvoir se projeter
en cas d'évolution ultérieure vers le stade 2 et 3.

Enfants. Le suivi comprendra :
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* au domicile : ASG pré- et postprandiale apres un repas conte-
nant des glucides, 1 fois par mois et en cas de signes d'appel
ou maladies intercurrentes ;

a I'hdpital : au stade 1, le jeune age a la séroconversion est

aussi associé a une progression plus rapide vers le stade 3

[22,111]. Le suivi sera donc plus ou moins rapproché selon

I'age [111] :

o < 3 ans d'age : HbA1c et glycémie postprandiale apres un
repas contenant des glucides tous les 3 mois ; et HGPO et
HbA1c tous les 6 mois,

o entre 3 et 8 ans d'age : HGPO et HbA1c tous les 6 mois,

© > 9 ans d'age : HGPO et HbA1c tous les 12 mois,

o avec un controle annuel des aAcs quelques soit I'age.

Adolescents et adultes. Le suivi comprendra :

* au domicile : ASG pré- et postprandiale apres un repas conte-
nant des glucides, seulement en cas de signes d'appel ou
maladies intercurrentes. Aucune autre ASG systématique n'est
préconisée ;

* a I'ndpital : HGPO et HbA1c tous les 12 mois pendant 5 ans,
puis tous les 2 ans ; avec un contréle annuel des aAcs. La
périodicité pourra étre adaptée sur la base du risque individuel
de progression (tableau Ill), des parametres glycémiques
[132] ou en présence d'autres maladies auto-immunes.

Considérations pratiques. Bien que I'HGPO sur sang veineux

pratiquée a I'hopital soit plus sensible pour dépister une pro-

gression clinique [133], un tel suivi intensif peut rencontrer des
difficultés (jeune age, difficulté d'accés veineux, acceptation de

I'apparenté et/ou des familles, possibilités de suivi rapproché

du centre expert...). Dans ce cas, I'HGPO (et la mesure conco-

mitante de I'HbA1c) pourront étre remplacées ou alternées avec
des mesures capillaires de glycémie (postprandiales a 1 heure
ou sur HGPO) au domicile, en réservant par exemple I'HGPO
al'occasion du prélevement veineux pour le controle annuel des
aAcs. Les mesures capillaires devront toutefois étre considérées
comme un test de suivi, mais pas de diagnostic. Si positives,
elles nécessiteront une confirmation sur prélevement veineux.

TasLeau VI

HGPO

- Plus sensible
- Standardisé

Avantages

- Plusieurs mesures sur 2 heures
- Anticipation efficace du diagnostic

Le but étant de ne pas manquer un diagnostic précoce de
DT1 stade 2 (asymptomatique), ces mesures capillaires ne
devront pas se limiter aux situations de présence de signes
d'appel ou de maladies intercurrentes. Toutefois, en absence
d'adhésion a un suivi intensif méme a l'aide de glycémies
capillaires, il sera indispensable d'insister sur la vigilance des
signes d'appel et sur une parfaite connaissance du parcours de
soin pour une prise en charge rapide en cas de progression
clinique. Les avantages et inconvénients d'une stratégie de suivi
par HGPO ou glycémies capillaires sont résumés en tableau VI.
Femmes enceintes. Il n'y a pas de données systématiques quant
au risque de progression clinique pendant la grossesse, mais le
stress additionnel imposé aux cellules B suggere un risque accru
[134]. En considérant le risque de macrosomie et de complica-
tions obstétricales et néonatales en cas de DT1 clinique
méconnu, une surveillance renforcée est préconisée, quel
que soit le nombre d'aAcs positifs : en pré-stade 1, au stade
1 et, a fortiori, au stade 2. Cela comprendra une HGPO et un
dosage d'HbA1c ou une MCG une fois la grossesse confirmée,
avant 8 semaines d'aménorrhée [135], suivi de I'HGPO habi-
tuelle de dépistage d'un diabéte gestationnel a 24-28 semaines.
En cas de diabete au cours de la grossesse, |'état glycémique
sera réévalué dans les jours suivant |'accouchement puis a 6 et
12 mois [134].

Suivi des apparentés au stade 2 (dysglycémie
débutante asymptomatique)

Un suivi par HGPO (ou glycémies postprandiales, voir « Considé-
rations pratiques »), HbA1c et MCG ou ASG sera proposé, avec
une périodicité différente selon I'age (voir plus bas). Le contréle
des aAcs ne revét plus d'intérét a ce stade. Le diabétologue et/
ou le pédiatre rappelleront les signes d'appel d'hyperglycémie
et d'ACD et les seuils de glycémie devant amener a contacter le
centre. L'apparenté et/ou sa famille bénéficieront de la méme
prise en charge pluridisciplinaire précédemment décrite pour le
stade 1.

Avantages et inconvénients d'une stratégie de suivi du DT1 stade 1 et 2 par HGPO ou glycémies capillaires postprandiales.

Glycémies capillaires postprandiales

- Au domicile
- Procédure courte
- Faible coat
- Possibilités de suivi plus rapprochées

Inconvénients - A I'nopital

- CoUt plus élevé

- Procédure longue

- Possibilités de suivi plus espacées
- Risque d'omission des rendez-vous

- Moins sensibles
- Non standardisées
- Une seule mesure a 1 ou 2 heures
- Anticipation moindre du diagnostic
- Risque d'omission des mesures
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Le centre de prise en charge au stade 3, s'il est différent du

centre expert, sera choisi avec |'apparenté et/ou sa famille et

identifié clairement dés le début du suivi au stade 2, afin de ne
pas retarder la transition si les deux centres sont différents. En
pratique, le patient sera adressé au centre ou est suivie la

PaDT1 apparentée ou au centre pédiatrique/adultes de proxi-

mité, selon I'dge. La progression a court ou moyen terme vers un

DT1 clinique stade 3 étant désormais certaine, un protocole de

soins pour prise en charge en affection de longue durée (ALD)

pourra étre remis au patient.

Enfants, adolescents et adultes. Le suivi comprendra :

* au domicile : une MCG intermittente (10-14 jours tous les
3 mois), avec un objectif de time in tight range (TITR ; 70~
140 mg/dL) > 90 % [106] ; ou une ASG pré- et postprandiale
apreés un repas contenant des glucides, une fois par mois et en
cas de signes d'appel ou maladies intercurrentes ;

* a I'ndpital : HGPO et HbA1c tous les 6 mois.
Considérations pratiques. La sensibilité de la MCG, et a fortiori
des autres mesures de suivi, pour prédire la progression clinique
est inférieure a celle de I'HGPO [133]. La MCG doit donc étre
considérée comme un complément de suivi utile mais ne doit
pas remplacer I'HGPO. Un tel suivi intensif peut toutefois ren-
contrer les mémes difficultés exposées pour le suivi au stade 1.
Dans ce cas, I'HGPO (et la mesure concomitante de I'HbA1c)
pourront étre remplacées ou alternées avec des mesures capil-
laires de glycémie (postprandiales a 2 heures ou sur HGPO) au
domicile. Les mesures capillaires devront toutefois étre consi-
dérées comme un test de suivi, mais pas de diagnostic. Si
positives, elles nécessiteront une confirmation sur prélevement
veineux. Le but étant de ne pas manquer un diagnostic précoce
de DT1 stade 3 (stade 33, asymptomatique), ces mesures capil-
laires ne devront pas se limiter aux situations de présence de
signes d'appel ou de maladies intercurrentes. Toutefois, en
absence d'adhésion a un suivi intensif méme a l'aide de gly-
cémies capillaires, il sera indispensable d'insister sur la vigilance
des signes d'appel et sur une parfaite connaissance du parcours
de soin pour une prise en charge rapide en cas de progression
clinique.

L'entrée dans le stade 3 clinique

L'entrée dans le stade 3 sera définie par les criteres détaillés en
tableagu 1V. On peut distinguer un stade 3a et 3b selon la
présence ou pas de symptomes d'hyperglycémie. L'entrée en
stade 3 par la voie du suivi préclinique se fait le plus souvent
avec un stade 3a [26]. Bien qu'un aspect important du suivi soit
d'identifier le moment de débuter l'insulinothérapie, il n'y a pas
a Ce jour un consensus sur ce point.

L'accompagnement psychologique dans le parcours
de dépistage et suivi

L'accompagnement psychologique devra étre présenté comme
une partie intégrante du parcours, des l'information donnée
avant le dépistage. Cet accompagnement devra étre

systématiquement proposé et intégré aux visites pluridiscipli-
naires de suivi. Il devra, dans la mesure du possible, étre
dispensé par des psychologues cliniciens ou des psychiatres
ayant une expertise spécifique dans le domaine du diabete
et de I'éducation thérapeutique. Le professionnel discutera avec
la famille et/ou le patient de I'impact de I'annonce et du suivi
pour s'assurer que les bénéfices attendus soient supérieurs a cet
impact. En pédiatrie, un temps de parole distinct sera a prévoir
avec les parents et les enfants. L'ajustement émotionnel au
diagnostic pouvant changer au cours du temps [136], cet
échange devra étre réqulier, tout en respectant les deman-
des/besoins du patient et de son entourage.

Le référentiel de suivi est résumé en figure 4.

Perspectives thérapeutiques

La perspective d'interventions thérapeutiques susceptibles de
préserver l'insulinosécrétion endogéne et de retarder la pro-
gression clinique donne un rationnel additionnel au dépistage et
a la prise en charge du DT1 préclinique.

Deux essais randomisés multicentriques [137,138] ont testé les
bénéfices d'une insulinothérapie intensive par boucle fermée
hybride chez des enfants et adolescents dés la découverte
clinique de DT1. Malgré une augmentation du temps passé dans
la cible 70-180 mg/dL, il n'y a pas eu d'impact significatif sur le
peptide C. Il faut toutefois noter que la technologie actuelle
n'atteint pas plus que 50 % de temps passé dans la cible stricte
(TITR) de 70-140 mg/dL et ne permet donc pas une normo-
glycémie. Avec la notion de la persistance d'un surrisque signi-
ficatif a long terme de mortalité, en particulier cardiovasculaire,
méme sous controle glycémique strict [139], ces données sou-
lignent la pertinence d'une prise en charge des les stades
précliniques.

Le teplizumab a en revanche démontré un bénéfice sur le retard
de la progression du DT1 stade 2 a son stade 3 préclinique [28],
ce qui a conduit a une autorisation de mise sur le marché
américain en octobre 2022. Bien que perfectible, il s'agit
d'une premiére immunothérapie capable d'impacter I'histoire
naturelle du DT1. Il nous offre donc un traitement de référence
qui n'était pas disponible auparavant et qui va accélérer le
développement d'autres molécules. Les options thérapeutiques
disponibles en soins courants ou en essais cliniques pour les
PaDT1 préclinique vont ainsi s'élargir dans les prochaines
années.

Le teplizumab

Le teplizumab est un anticorps monoclonal anti-CD3 humanisé
ne liant pas le récepteur Fc. Il induit une lymphopénie transitoire
suivie de I'apparition d'autres lymphocytes T au potentiel auto-
immun réduit, sans altérer les réponses immunitaires
antivirales.

L'essai de phase 2 pivot, conduit au stade 2 du DT1 (3ge médian
14 ans, dont 72 % mineurs) avec une cure unique de 14 jours, a
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FIGURE 4

Référentiel pour le suivi des apparentés. ASG : autosurveillance glycémique ; MCG : mesure en continu du glucose ; PP : postprandiale.
“Les glycémies capillaires PP au domicile peuvent étre considérées comme une alternative a la mesure de I'HGPO et de I'HbA1c

a I'hépital (voir tableau VI pour les avantages et inconvénients des deux stratégies). A noter que ces glycémies seront mesurées

a 1 heure du repas pour le suivi du DT1 stade 1 et a 2 heures pour le suivi du DT1 stade 2

rapporté un délai médian de progression au stade 3 clinique de
24 mois a 5 ans (48,4 mois dans le bras teplizumab versus
24,4 mois dans le bras placebo) [28] et de 32,5 mois a 6 ans
(59,6 mois dans le bras teplizumab versus 27,1 mois dans le bras
placebo) [140]. Le teplizumab a aussi fait I'objet de plusieurs
essais randomisés au stade 3 chez I'adulte et I'enfant de plus de
7 ans. Une méta-analyse de cinq essais a confirmé son bénéfice
sur l'insulinosécrétion résiduelle [141]. En résumé, une ou deux
cures de teplizumab ont un effet significatif : (a) sur le peptide C
stimulé (en moyenne, +0,08 et +0,12 nmol/L 3 1 an et 2 ans,
respectivement) ; et (b) sur les besoins en insuline exogene
(-0,08 et -0,10 U/kg/j a 1 an et 2 ans, respectivement).

Sion agrege les patients étudiés aux stade 2 et 3 (1500 patients-
années au total) [28], le profil de sécurité a été considéré
satisfaisant. Les effets indésirables principaux, généralement
précoces et de résolution spontanée, sont des cytopénies (lym-
phopénie principalement), une élévation des ALAT ; un rash
cutané et un syndrome pseudo-grippal modéré (fievre, fatigue)
da a la libération cytokinique ; et, plus rarement, une réactiva-
tion du virus d'Epstein-Barr, habituellement asymptomatique.
Le recul est encore insuffisant et I'impact a long terme inconnu,
mais le caractére transitoire de la lymphopénie et la préserva-
tion des réponses antivirales n'indiquent pas de vigilance

particuliere. Contrairement a d'autres immunothérapies, I'effi-
cacité du teplizumab n'a pas montré de supériorité chez les
enfants par rapport aux adultes [28].

Les agents en essai clinique

Plusieurs molécules ont déja démontré un bénéfice sur la pré-
servation du peptide C au stade 3 clinique du DT1 dans des essais
de phase 2 randomisés en double aveugle contre placebo. Elles
sont donc en train d'étre considérées pour des essais aux stades
précliniques du DT1 et sont ici mentionnées. On peut les classer
en deux groupes selon leur cible thérapeutique : les immuno-
modulateurs et les traitements protecteurs de la cellule f.
Agents immunomodulateurs. Plusieurs immunomodulateurs
ont démontré un bénéfice sur la préservation du peptide C
au stade 3 du DT1 (tableau VIi), avec des schémas de traitement
souvent moins exigeants, et avec d'autres objectifs secondaires
parfois atteints (HbA1c, doses d'insuline, événements hypogly-
cémiques) par rapport au teplizumab. Comme pour le teplizu-
mab, il est donc possible que certaines de ces molécules
puissent offrir un bénéfice accru lorsqu'elles seront testées
aux stades précliniques. Il s'agit de l'abatacept (CTLA-4-lg)
[142], l'alefacept (LFA-3-1g) [143], le baricitinib (inhibiteur
JAK1/2) [144], le golimumab (anti-TNF-ar) [145], le rituximab
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TasLeau VII
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Les traitements avec un bénéfice démontré sur la préservation du peptide C a la découverte d'un DT1 stade 3.

Molécule Age Schéma de traitement Autres bénéfices Référence
Teplizumab 8-30 ans IV, journalier sur 12 jours ; 2 cycles sur 1 an Non [148]
Anti-CD3

Abatacept 6-36 ans IV, jours 1, 14, 28 ; puis mensuel sur 2 ans HbA1c, doses d'insuline [142]
CTLA-4-1g

Alefacept 16-35 ans IM, hebdomadaire sur 12 semaines ; 2 cycles sur 1 an Doses d'insuline, hypoglycémies [143]
LFA-3-Ig

Baricitinib 10-30 ans Per os, journalier sur 48 semaines Non [144]
Inhibiteur JAK1/2

Golimumab 6-21ans  SC, hebdomadaire sur 2 semaines ; puis bimensuel sur 1 an Doses d'insuline [145]
Anti-TNF-o.

Rituximab 8-40 ans IV, hebdomadaire sur 4 semaines HbA1c, doses d'insuline [146]
Anti-CD20

Thymoglobuline a faible  12-45 ans IV, journalier sur 2 jours HbA1c [147]
dose Ig anti-thymocytes

Pleconaril 6-15 ans Per os, journalier sur 6 mois Non [149]
+ Ribavirine

Vérapamil 7-17 ans Per 0s, 1 an Non [150]
Anti-1L-21 18-45 ans IV, toutes les 6 semaines ; et SC, journalier ; sur 1 an Non [151]
+ Liraglutide

Comparaison avec le traitement de référence teplizumab pour le stade 2 de DT1. Toutes les données, y compris pour le teplizumab, font référence aux essais cliniques au stade 3 de

DT1.

(anti-CD20) [146], et la thymoglobuline (Ig anti-thymocytes)
a faible dose [147]. A noter que ces traitements sont, dans la
quasi-totalité des cas, déja disponibles dans d'autres indications,
y compris sur le marché francais. Ceci pourrait les rendre plus
facilement disponibles pour le DT1 et rassurer quant a leur profil
de sécurité.

L'abatacept (en administration mensuelle pendant 12 mois) a
fait aussi I'objet d'un essai de phase 2 chez 212 participants au
stade 1[152]. Cette étude n'a pas montré d'impact sur le délai
d'apparition du stade 2 ou 3, malgré une amélioration de la
réponse du peptide C stimulé.

Sur la base de I'hypothese d'un réle pathogene des infections
entérovirales de bas grade dans les filots pancréatiques
[153,154], un essai de phase 2 avec les antiviraux pleconaril
et ribavirine administrés sur 6 mois a été conduit chez 96 enfants
et adolescents agés de 6 a 15 ans a la découverte clinique de
DT1 [149]. Un effet sur la préservation du peptide C a été
rapporté, sans bénéfice sur I'HbA1c, les besoins en insuline
ou les événements hypoglycémiques.

Agents B-protecteurs. Il est désormais largement accepté que le
DT1 est a la fois une maladie de I'auto-immunité et des cellules
B [42,108,155-157]. Ce nouveau concept a abouti a des appro-
ches visant a renforcer les mécanismes de défense de la cellule
B vis-a-vis de I'environnement inflammatoire lié a I'insulite. Une
premiere molécule qui a déja démontré une préservation de

l'insulinosécrétion au début du stade 3 est le vérapamil, un
antiarythmique oral bloquant les canaux calciques, ici utilisé
pour son effet antioxydant et anti-apoptotique ciblant la thio-
rédoxine. Son bénéfice a été rapporté dans un premier essai
pilote sur 26 adultes [158], et confirmé ensuite dans un essai
chez 88 enfants et adolescents [150], qui a montré un niveau de
peptide C 30 % plus élevé a un an, sans effets secondaires
significatifs.

Thérapies combinées. 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 8 ;
et immunomodulatrice, car la méme voie contribue également
a l'activation des lymphocytes T et d'autres cellules immunitai-
res. Aucune diminution du peptide C résiduel chez les enfants et
adultes en début de stade 3 n'a été observée au cours des
48 semaines de traitement par rapport au groupe placebo
(augmentation médiane 48 %), avec des doses d'insuline et
des taux d'HbA1c réduits méme si non significativement [144].
Les effets indésirables ont été similaires dans les deux groupes
de traitement, sans aucun effet indésirable grave.

Des thérapies combinées avec des agents immunomodulateurs
et/ou B-protecteurs sont également testées afin d'obtenir des
effets synergiques en ciblant des mécanismes pathogénes dis-
tincts. Ceci est similaire a ce qui a été obtenu dans le domaine de
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I'oncologie, en combinant des immunothérapies pour renforcer
les réponses immunitaires contre les cellules tumorales, et des
chimiothérapies pour diminuer la masse tumorale et augmenter
sa vulnérabilité. Un premier essai de ce type associant un anti-
corps bloquant anti-IL-21 a I'agoniste du récepteur GLP-1 liraglu-
tide a permis d'obtenir une préservation supérieure du peptide C
a un an par rapport au placebo [151]. Ce bénéfice était moindre
en monothérapie, suggérant la pertinence de telles stratégies
d'association.

Les questions ouvertes. A ce jour, I'abatacept (CTLA-4-1g) est la
seule molécule qui a obtenu un bénéfice sur le peptide C au
stade 1, toutefois sans effet sur la progression vers le stade 2 et
3 [148]. Apres le teplizumab, ce deuxieme exemple d'anticipa-
tion aux stades précliniques d'un traitement avec un bénéfice
démontré au stade 3 souligne les défis additionnels imposés par
les essais de prévention par rapport a ceux d'intervention au
stade clinique. Ces défis incluent I'nétérogénéité de progression,
déja généralement lente, du DT1 ; le choix de la fenétre opti-
male de traitement au cours de I'histoire naturelle ; et I'évalua-
tion a long terme des risques (effets indésirables tardifs) et des
bénéfices (cours de la maladie suite a une déclaration clinique
retardée). Il sera également nécessaire de développer des
biomarqueurs abrégés pouvant fournir des criteres d'évaluation
complémentaires a ceux du délai de progression et de la pré-
servation du peptide C[159]. Ces biomarqueurs pourraient nous
renseigner plus précisément sur les altérations de I'insulinosé-
crétion, notamment en corrigeant pour I'insulinosensibilité indi-
viduelle, et ainsi permettre une sélection des individus plus
a méme de bénéficier du traitement et des essais avec des
besoins plus limités en nombre de patients a recruter et en
temps de suivi. Des réseaux de collaboration au niveau euro-
péen et international et des nouvelles modalités d'essai clinique
seront également nécessaires afin de tester efficacement les
options de traitement et leurs combinaisons [160,161].

Synthese

Les données publiées a ce jour ont montré que le teplizumab
permet de stabiliser le déclin de I'insulinosécrétion et de retar-
der d'environ 2,5 ans I'apparition d'un DT1 clinique. Cela a
conduit la Food and Drug Administration aux Etats-Unis a auto-
riser I'utilisation du teplizumab a partir de I'age de 8 ans, sans
limite d'age supérieur, au stade 2 du DT1, comme premiere
immunothérapie au bénéfice prouvé.

D'autres traitements immunomodulateurs et B-protecteurs ont
aussi fourni une preuve d'efficacité sur le peptide C et parfois sur
d'autres mesures, mais cette preuve est pour l'instant limité au
stade 3 (tableau VII). Néanmoins, dés lors qu'un agent démon-
tre un effet sur la préservation de l'insulinosécrétion au stade
3 méme en l'absence d'impact clinique, il est légitime d'envi-
sager d'en tester le bénéfice lors du stade 2, voire au stade 1. La
disponibilité sur le marché de plusieurs agents autorisés dans
d'autres indications et avec un profil de sécurité connu, y
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compris chez la population pédiatrique, offre aussi un avantage
significatif. Un essor d'essais cliniques multicentriques, coordon-
nés en Europe par le réseau INNODIA (www.innodia.org), est en
cours de développement afin de tester ces molécules, en mono-
thérapie ou en traitement combiné [161]. Ces essais vont élargir
au-dela du teplizumab les options thérapeutiques pour les
PaDT1 stade 1 ou 2.

Conclusions

Une attitude plus ou moins pro-active a I'égard du dépistage du
DT1 préclinique est débattue aussi bien chez les apparentés
d'une PaDT1 que chez les soignants. Un regain d'intérét pour
cette possibilité est toutefois en train de se développer du fait de
la démonstration des bénéfices d'une prise en charge précoce,
de l'acces plus facile aux dosages des aAcs, et du développe-
ment de nouvelles options de traitement. Apres avoir informé
que cette option existe, le recours au dépistage reste un choix
personnel a accompagner et a respecter. Il s'agit d'un nouveau
domaine de compétences a acquérir pour les soignants, qui
doivent apprendre un mode de relation de soin particulier pour
informer, écouter et répondre aux questionnements des PaDT1,
de leurs parents et plus généralement des familles, pour annon-
cer et interpréter les résultats d'un dépistage positif, et pour
adresser ou prendre directement en charge les PaDT1 stades 1-2.

Les points essentiels

* Le dépistage du DT1 préclinique réduit l'incidence de
I'acidocétose diabétique inaugurale.

* |l permet une préservation plus durable de l'insulinosécrétion

endogeéne, en améliorant ainsi le contréle glycémique et en

réduisant la morbidité a long terme.

Les professionnels de santé prenant en charge des personnes

vivant avec un DT1 doivent acquérir les compétences pour
informer les patients et leur famille de la possibilité d'une
démarche de dépistage chez les apparentés pédiatriques et
adultes.

La stratégie de dépistage proposée comporte la recherche d'au
moins 2 auto-anticorps (parmi IAA, anti-GAD et anti-IA-2) pour
les apparentés agés entre 2 et 45 ans. Un dépistage négatif
(environ 95 % des cas) sera répété tous les 4 ans jusqu'a I'age
de 12 ans.

Un parcours de prise en charge est proposé pour les apparentés
avec un dépistage positif (environ 5 % des cas), avec la
définition de centres experts de suivi du DT1 préclinique.

Ce suivi immuno-métabolique par dosage des auto-anticorps,
HGPO, glycémie et/ou HbA1c sera plus ou moins intensif et
rapproché selon le stade de DT1 préclinique et selon I'age de
I'apparenté.
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