ACTUALITES

De nombreuses études récentes montrent que le diabéte de type

1 (DT1) débute silencieusement, bien avant que les symptomes
cliniques apparaissent et que le diagnostic soit posé. La maladie suit
une progression en trois stades qui peuvent étre facilement identifiés
par la présence d’auto-anticorps dans le sang. Cette meilleure
connaissance du DT1 constitue un énorme progrés et ouvre la voie
vers une meilleure prise en charge de la maladie.

e diagnostic d’'un DT1 est ha-

bituellement posé lorsque les

patients se rendent chez leur
médecin ou aux urgences parce
que leur déséquilibre glycémique
s'accompagne des symptomes
bien connus que sont une soif in-
tense, un besoin fréquent d'uriner,
une grande fatigue et une impor-
tante perte de poids. Si ces signes
sont identiques pour le diabete
de type 1 et de type 2, c'est la
présence d'auto-anticorps dans le
sang qui permet d'établir le dia-
gnostic d'un DT1 et d'adapter le
traitement en conséquence.

MALADIE AUTO-IMMUNE ET

PREDISPOSITION GENETIQUE
Le DT1 est une maladie auto-im-
mune qui résulte d'une prédis-
position génétique et de l'acti-
vation du systéme immunitaire.
Autrement dit, chez les personnes
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génétiquement prédisposées, la

maladie s’enclenche lorsqu’un
élément de |'environnement pro-
voque une attaque immunitaire
contre les cellules béta des ilots
pancréatiques de Langerhans.
Ces cellules produisent l'insuline,

une hormone essentielle a la ré-
gulation du taux de sucre dans
le sang. L'attaque auto-immune
entraine la perte progressive des
cellules béta ou affecte leur bon
fonctionnement, de sorte que
les personnes atteintes d'un DT1



ne peuvent plus produire leur
propre insuline avec, comme
conséquence, une élévation du
taux de glucose dans le sang. Ce
n'est que lorsque la majorité des
cellules productrices d‘insuline
est détruite que les symptdmes
cliniques apparaissent, obligeant
les patients a consulter.

Cette prédisposition génétique
explique pourquoi les personnes
ayant un parent au premier degré
atteint d'un DT1 ont un risque ac-
cru de le développer également.
Cependant, plus de 85 % des nou-
veaux cas surviennent chez des
personnes n'ayant pas de parent
au premier degré. "On sait que,
mis a part le risque génétique, il
existe d'autres déclencheurs dans
I'environnement comme  des
virus, observe Chantal Mathieu,
endocrinologue, chef du Service
d’endocrinologie a I'UZ Leuven
et professeure de médecine a la
KU Leuven. Le surpoids chez les
bébés et les enfants est un risque
aggravant pour le DT1. Une cel-
lule béta qui doit produire da-
vantage d'insuline semble effec-
tivement étre une victime pour le
systeme immunitaire."

AUTO-ANTICORPS DANS LE
SANG

Auparavant, les médecins pen-
saient que le DT1 se déclarait
au moment ou les patients pré-
sentaient les quatre symptémes
cliniques. Les nombreuses re-
cherches réalisées au cours des
derniéres décennies ont révélé
que la réaction auto-immune se
produit en réalité sans le moindre
de ces symptémes pendant des
semaines, des mois, parfois des
années. Si cette attaque immu-
nitaire contre les cellules béta
survient sans signe apparent
dans un premier temps, elle est
cependant visible dans le sang,
sous la forme d'auto-anticorps

La connaissance des trois
stades offre des possibilités de
dépistage et de prévention afin
d'éviter certaines complications

dirigés contre les protéines des
cellules béta, dont l'insuline. "Le
risque d'apparition d'auto-anti-
corps est le plus élevé aux alen-
tours de la deuxiéeme année de
vie, explique le Pr Mathieu. Ces
anticorps peuvent toutefois ap-
paraitre jusqu'a I'dge de quinze,
seize ans. Au-dela, le risque est
trés faible. Si 90 % des individus
développent des auto-anticorps
avant |'dge de quinze ans, 50 %
d'entre eux déclarent la mala-
die aprés |'dge de dix-huit ans.
Cela signifie que les gens qui
présentent un DT1 a I'age adulte
avaient en réalité déja des au-
to-anticorps avant I'dge de 15

ans.

Dés lors, on comprend mieux
pourquoi le DT1 peut survenir a
toutage, bien qu'il fut longtemps
considéré comme un "diabéte
de I'enfant”. "Il n’est néanmoins
pas encore possible de prédire
le moment ou la personne va
évoluer vers le diabéte clinique,
souligne Chantal Mathieu. On
voit parfois un DT1 apparaitre
a 60-70 ans. Dans ce cas, l'at-
taque du systeme immunitaire
n‘est pas tres agressive mais
elle aboutira quand méme a une
perte des cellules béta a un age
assez avancé. Ll'avantage lors-
qu'un DT1 se déclare plus tard,
c'est que le pancréas possede
encore trés souvent une réserve
de cellules béta fonctionnelles,
ce qui permet de gérer plus fa-
cilement le diabete. A l'inverse,
un dépistage d'auto-anticorps

a un age précoce est associé
a une attaque immunitaire tres
agressive et a un risque d'évo-
lution rapide. Les cellules béta
sont alors détruites en peu de
temps et le DT1 se présente tot
dans l'enfance. Dans ce cas, le
diabéte est plus difficile a gérer
car le patient na plus de réserve
de cellules béta."

LES TROIS STADES

Ces nouvelles connaissances
permettent désormais de di-
viser le DT1 en trois stades qui
se caractérisent par la présence
d'auto-anticorps dans le sang, la
fonction des cellules béta et la
glycémie.

Le stade 1 montre la présence de
deux types d'auto-anticorps ou
plus dans le sang. Ces auto-an-
ticorps révelent une activation
du systeme immunitaire contre
les cellules béta du pancréas. A
ce stade, le patient est asymp-
tomatique car la plupart des cel-
lules béta sont encore présentes
et fonctionnelles. Le taux de
glucose dans le sang est normal.

Au stade 2, deux types d'au-
to-anticorps ou plus sont égale-
ment décelés dans le sang mais
le taux de glucose devient anor-
mal. La perte de cellules béta se
poursuit. Si le patient est tou-
jours asymptomatique, des tests
métaboliques fins montrent une
altération de la fonction pancréa-
tique. "Le stade 2 correspond a
une étape intermédiaire au cours
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Le DT1 progresse en 3 stades!
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Remarque : La figure est un exemple a des fins d’illustration
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*Auto-anticorps dirigés contre < 1 auto-antigéne des cellules béta (insuline, acide glutamique décarboxylase [GAD65], antigéne flot 2 [1A-2], ou le transporteur de zinc 8 [ZnT8]) sont détectés dans le sérum du patient.! La glycémie plasmatique &jeun
(GPY) est de 100 & 125 mg/di ou la glycémie plasmatique (GP) 4 2 heures pendant le test oral de tolérance au glucose (OGTT) est de 140 & 199 mg/dI, ou une augmentation de I'HbALC de 5,7 % & 6,4 % (39-47 mmol/mol) ou > 10 % de 'HbA1C est
observée.* *Les symptémes fréquents du DT1 comprennent la polydipsie, polyurie, faim, fatigue extréme, vision floue, et la perte de poids.®. SChez certains patients, les auto-anticorps peuvent devenir absents dans le DT1 de stade 3.%
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de laquelle la destruction de la
cellule béta par le systéme im-
munologique est progressive
de sorte que la masse de cel-
lules béta fonctionnelles est di-
minuée mais pas suffisamment
pour donner une hyperglycémie
en situation basale, commente
Chantal Mathieu. Par contre,
cette diminution va provoquer
une dysglycémie lors de tests de
challenge."

Le stade 3 se caractérise aussi
par la présence d'auto-anticorps.
Ici, I'attaque immunitaire a en-
trainé une perte importante de
la masse et de la fonction des
cellules béta avec comme consé-
quence une production d'insuline
insuffisante pour maintenir la gly-
cémie dans une fourchette nor-
male. Le taux de glucose dans le
sang est élevé. C'est a ce stade
qu’apparaissent les quatre symp-
témes cliniques liés a I'hypergly-
cémie et qui amenent le patient &
consulter. Le diagnostic tradition-
nel est alors posé.
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are a concern, |

mayocling i in-depth

VERS UNE NOUVELLE

APPROCHE DU DT1...

C'est le nombre d'auto-anticorps
et leur persistance qui vont per-
mettre de prédire si une personne
développera la maladie. "En pré-
sence d'un seul auto-anticorps
contre les cellules béta, on consi-
dére que le patient se trouve au
stade O parce qu'on ne sait pas
tres bien ce que cela signifie,
observe le professeur Mathieu.
Par contre, lorsqu’on décéle au
moins deux auto-anticorps persis-
tants dans le sang, on sait que le
risque de développer la maladie
clinique dans les 15 a 20 années
est supérieur a 80 % et le risque
de développer un DT1 au cours
de la vie est proche de 100 %.
Lidentification de deux auto-an-
ticorps ou plus grace a un test
sanguin permet donc réellement
de poser le diagnostic précoce
de la maladie. C'est pourquoi, on
accepte maintenant de considérer
que le DT1 est déja présent dans
une phase pré-clinique, lorsque
I'attaque du systeme immunitaire

contre la cellule béta est obser-
vée. C'est pour cette raison que
I'on a proposé de définir plusieurs
stades de la maladie et qu'elle
est reconnue a partir de deux au-
to-anticorps ou plus, c'est-a-dire
au stade 1 du DT1." On le voit,
I'approche du DT1 fait désormais
I'objet d'un nouveau concept.
Récemment, des codes ICD-10
et SNOMED spécifiques pour les
stades présymptomatiques du
DT1 ont été introduits. "Et lorsque
I'hnyperglycémie et les symptomes
classiques apparaissent, la mala-
die clinique porte l'appellation
de "stade 3 du DT1."

... ET UN DEPISTAGE
PRECOCE

S'il n"existe malheureusement au-
jourd’huiaucune thérapie capable
de guérir le DT1, la connaissance
de ces trois stades - en particulier
les deux stades présymptoma-
tiques - offre des possibilités, tout
a fait réalistes, de dépistage et de
prévention afin d'éviter certaines
complications. "Le dépistage est



trés important, notamment pour
identifier dans une phase précli-
nique en priorité les enfants qui
vont aller vers un stade 3 afin de
prévenir les situations d'urgence
comme c'est le cas avec |'acido-
cétose diabétique qui touche 40
a 50 % des enfants au moment
du diagnostic en Belgique", ana-
lyse le Pr Mathieu. L'acidocétose
diabétique survient lorsqu'un
faible taux d'insuline et une
glycémie élevée entrainent la
présence de corps cétoniques
acides dans le sang. Elle peut
étre fatale en I'absence de traite-
ment. "L'acidocétose diabétique
provoque encore une mortalité
de 1 a 2 % en-dessous de cinqg
ans", déplore la spécialiste.

Or, la recherche a montré que la
détection, I'éducation et le sui-
vi régulier des personnes a haut
risque entrainent une réduction
significative de la fréquence de
I'acidocétose au moment du

Un diagnostic précoce du diabete
de type 1 permet de mettre en
place un traitement plus t6t

diagnostic. "Grace au suivi mé-
dical régulier, a I'analyse de I'hé-
moglobine glyquée et de la gly-
cémie, nous pouvons réaliser une
approche tres lente et douce du
diabete clinique en préparant les
enfants et leurs famillese, et évi-
ter les admissions en urgence aux
soins intensifs", confirme Chantal
Mathieu. Le diagnostic précoce
du DT1 permet de mettre en
place un traitement plus t6t. Cela
se traduit par un contréle méta-
bolique correct et moins de com-
plications a long terme. Les pa-
tients ne subissent pas une perte
de poids telle que celle consta-
tée au moment du diagnostic

clinique. Les taux de glycémie
et d'hémoglobine glyquée sont
plus bas, la fonction des cellules
béta est meilleure.

UN AVENIR TRES
PROMETTEUR

Face a ces belles découvertes,
les recherches se font dans tous
les sens et battent leur plein dans
le monde entier. Et dans ce com-
bat contre le DT1, |la Belgique se
trouve en premiére ligne comme
vous le découvrirez dans |'article
consacré a la recherche et aux
traitements. =

Colette Barbier

Chaussée de Louvain 77 - 5310 Eghezée

0817312 21

Chaussure
Semelles

Chaussures pour pieds diabétiques
(avec remboursement mutuelle si prescription
médicale d'un spécialiste)

Chaussures avec semelles amovibles,
différentes largeurs, homme et femme.

HEURES D'OUVERTURES

Du mardi au vendredi de 10h a 18h
et samedi sur rendez-vous

info@lachaussureasemelles.be
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