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Le menu du jour

1) Epidémiologie

2) Physiopathologie

3) Histoire naturelle, diagnostic

4) Traitement et pronostic



T1D epidemiology

* ~10% of all diabetes cases
* Younger patients, insulin dependency

* Prevalence: 0.2-0.4%

* Variable geographic incidence:
- China: 0.6/10°/year
- France: 8/10°/year
- Finland: 60/10°/year
- North-South gradient

* Rising incidence: +3-4%/year - new cases doubled over the last 25 years!
* Incidence seasonality: peaks in spring and autumn

* Incidence peak at 10-14 years, but can occur at any age (30% >30-yo); M=F
* More aggressive in children; slow-onset T1D (LADA) also possible in adults
* Most cases are sporadic, but 10% arise in multiplex families:

- If no family history: 0.3-0.4% T1D risk at 20 years
- If T1D sibling: 6-8% - If T1D mother: 3-4% - If T1D father: 6-8%
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2) Physiopathologie



La génétique du diabete de type 1
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* T1D susceptibility alleles set the autoimmune potential of a given individual

* They do so by controlling the generation and expansion of autoreactive T cells
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Les défauts de tolérance centrale et périphérique dans la progression auto-immune
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Genes de prédisposition auto-immune et tolérance centrale
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Genes de prédisposition auto-immune et tolérance périphérique
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Ou l’'environnement agit-il?
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Les facteurs environnementaux candidats du DT1 : enterovirus ?

Events/total Events/total
Cases Controls 0dds ratio Weight  0dds ratio
Creee controts o(gd;%rgj)o wg(’ 3 O(Sg;’r:tl;o Newly diagnosed diabetes b o ey
Case-control studies : =
Coutant 2002” 1/5 1/49 . 4 12.00 (0.63 to 230) kg 1 . I
Clements, 1995 9/14 2/45 — 5 39 (6.46 10 232)
Moya-Suri 20057 10/50 2/50 —— 11 6.00(1.24t029) Coutant, 2002 2116 1149 i 3 6:86(0.581081)
Sarmiento 2007'¢ 5/32 0/64 — 26 (1.38 to 482) Craig, 2003 62/206  6/160 —— 7 11.05 (4.64 to 26)
Subtotal (95% CI) 16/87 3/163 E 18 8.89 (2.53t031) Foy, 19957 7117 13/42 e 6 1.56(0.49105.01)
Test for heterogeneity: ©2=0.00, %°=0.79, df=2, Lonnrot, 2000%! 6/11 1/34 ——— 4 40(3.9110402)
P=0.67, ’=0% Moya-Suri, 2005 17/47  2/50 —= 5 13.60(2.93 to 63)
Test for overall effect: z=3.41, P©.001 Nairn, 1999'2 30/110  9/182 — 7 7.21(3.27t015.89)
Sarmiento, 2007'¢ 9/34 2/119 —_— 5 11.88 (2.40 to 59)
Schulte, 2010 410 0/20 ——> 2 28(1.341t0601)
Prospective studies Toniolo, 2010 92/112  2/58 — 5 129(2910572)
Al-Shaheeb, 2010%° 5/13 28/198 —a— 16 3.79(1.16 t0 12.43) Yin, 20021 1824 7/2 — 6 7.29(2.03 10 26)
Graves, 2003 (siblings) 3/13 3/13 —t 9  1.00(0.16 to 6.20) Subtotal (95% Cl) 261/613  45/747 E 56 12.73 (6.43 to 25)
Graves, 200322 (newborns)2/13 7/26 —_— 9 0.49(0.09 to 2.81) Test for heterogeneity: 12=0.75, %=26.87, df=11,
Sadeharju, 2003% 9/19 15/84 —— 19  4.14 (1.431011.94) P=0.005, I’=59%
Salminen, 20037 7/41 8/196 —— 18 4.84 (1.65t014.22) Testikor el eferte=7.30, 0,001
Salminen, 2004% 10/12 22/53 —— 11 7.05 (1.40 to 35)
Established diabetes
Subtotal (95% CI) 52/198 86/733 Ez 82  3.00 (1.50 to 6.00) RndieolstiEoTse i3 ois L R
Test for heterogeneity: ©*=0.27, % =7.86, df=5, Buesa-Gomez, 1994%° 0/2 0/5 = Not estimable
P=0.16, I’=36% Dotta, 20076 3/6 0/26 ————— 2 53(2.24t01257)
Test for overall effect: z=3.11, P=0.002 Foulis, 19907 0/147 0/43 - Not estimable
Foy, 1995 15/38  13/42 —— 7 1.45(0.58 t0 3.66)
Total (95% Cl) 52/198  86/733 [E 100 3.74 (2.06 to 6.78) Kawashima, 2004°! 23/61  2/58 — 5 16.95(3.771076)
Total events: 122 (treatment), 118 (control) Maha, 2003;: (recent onset) 19/40 0/30 —— 3 55(3.1710967)
Test for heterogeneity: 12=0.20, 7?=10.68, df=8, M,aha,’ 2902 ()§9year) 730 0i30 I © 17:47[1.0610 358)
g Oikarinen, 2007 9/12 1/10 —_— 3 27 (2.34to 311)
P=0.22, I*=25% 0.001 01 1 10 1000 Richardson, 2009"7 44172 12/119 e 7 14.01(6.54 to 30)
Test for overall effect: 2=4.35, P<0.001 Favours Favours Ylipaasto, 20044 4/65  0/40 — 3 593(031t0113)
control case Subtotal (95% CI) 125/485 28/418 E 34 10.83 (3.99 to 29)
Test for heterogeneity: =1.16, ;&-20.93, df=8,
P=0.007, 1’=62%
Test for overall effect: z=4.67, P<0.001
Eventual diabetes
Dahlquist, 20047 27/600  14/600 — 7 1.97 (1.02 to 3.80)
Lonnrot, 2000°! 0/47 1/34 — 0.24 (0.01 to 5.95)
Subtotal (95% Cl) 27/647  15/634 lzl 9 1.25(0.23106.93)
Test for heterogeneity: t°=0.85, 7=1.60, df=1,
P=0.21, 1’>=38%
Test for overall effect: z=0.26, P=0.079
Total (95% CI) 413/1745 88/1799 E 100 9.77 (5.50 to 17.35)
Total events: 122 (treatment), 118 (control)
Test for heterogeneity: 2=1.09, xz=70.61, df=22,
P«0.001, I>=69% 0.005 01 1 10 200
Test for overall effect: z=7.78, P<0.001
R - Yeung, BMJ 2011



Comment les enterovirus pourraient-ils agir?
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Krogvold, Diabetes 2015



La complexité d’identifier les déclencheurs environnementaux :
Les facteurs stochastiques

Check
point 0

Pancreatic lymph node

3 ingredients need to be present
At the same time

In the same place

1) Autoreactive T cells

2) B-cell antigens

3) Islet inflammation

Check

Islet
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3) Histoire naturelle, diagnostic



B-cell function

L'histoire naturelle du diabete de type 1
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L'age au diagnostic de DT1

1380 germaniques 2 1 Ac, insuline d’emblée

™
O -

age moyen 33.3 ans

Density
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Howson, Diabetes 2011



Les phenotypes du diabete de type 1

Adaptive Immunity

Homo diabeticus

Insulin secretion

Insulin sensitivity Immune Genes

Ostergaard, Curr Diab Rep 2016



B-cell function

L'histoire naturelle du diabete de type 1
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B-cell function

L'histoire naturelle du diabete de type 1
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L’utilité des auto-anticorps pour le diagnostic de DT1

Lequels?

*IAA (anti-insuline): seulement chez I’enfant.

*GAD et IA-2: enfant et adulte.

*ZnT8: enfant et adulte, si IAA/GAD/IA-2" et forte suspicion clinique de DT1.

Quand?

*Pour la définition étiologique du diabéte lors de la découverte
(insuline ou pas)

*Pour un dépistage précoce chez des apparentés de patients DT1



Faut-il proposer un dépistage du risque de DT1

o par le dosage des auto-anticorps?
Limites:

 Un diagnostic préclinique qui reste imprécis:

- risque statistique mais rarement une certitude

- risque étalé sur plusieurs années: il nous dit ‘si’ mais pas ‘quand’
e Pas de stratégies de prévention établies
e Stress psychologique

Avantages:

* Prise en charge plus rapide:
- Réduction des risques d’acidocétose (FR a court et longue terme)
- Meilleur contréle métabolique a moyen terme
- Risque réduit de complications microangiopathiques

* Correction des facteurs de risque modifiables (surpoids)

e Possibilité de recrutement dans des essais cliniques de prévention

Position Statement ADA (Chiang et al., Diabetes Care 2014)
Les patients DT1 doivent étre informés de la possibilité d’avoir leurs
apparentés dépistés dans le cadre de protocoles de recherche (B)
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L'insulino-thérapie
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L'insulino-thérapie basal-bolus est le gold standard du traitement du DT1:
- 1 injection d’insuline lente associée a 1 injection d’insuline rapide a chaque repas
- Pompe a insuline délivrant des petites doses d’insuline rapide en continu,

et des bolus d’insuline a chaque repas pilotés par le patient

lls existent toutefois des cas particuliers:
- DT1 ‘lent’ avec des faibles besoins en insuline (insuline lente seule ou mix)

- DT1 avec une période variable de ‘lune de miel’ aprés le diagnostic



Les insulines : une offre en train de s’élargir

Type d’insuline m Characteristiques

NPH Novo Durée ~12h
(Insulatard)

Detemir Novo Durée ~12h
(Levemir)
Glargine Sanofi Durée 18-24h
(Lantus)
Lente
Glargine Lilly Biosimilaire Lantus
(Abasaglar)
Modified Glargine Sanofi Durée >24h
(Toujeo)
Degludec Novo Durée 224h
(Tresiba)
Insuline Novo Insuline humaine recombinante standard
(Actrapid)
Aspart Novo Analogue plus rapide
(Novorapid)
Rapide
Lispro Lilly Analogue plus rapide
(Humalog)
Modified Aspart Novo Analogue ultra-rapide

(Fiasp)



La greffe d’ilots ou de pancréas entier

*Pénurie d’organes disponibles
*Balance cout-bénéfice délicate:
- immunosuppression
- risque chirurgical (pancréas entier)
- 'insulino-indépendence a long terme reste limitée
*Indications tres spécifiques: ‘brittle diabetes’, greffe rénale concomitante



Les petites révolutions des dernieres années

: i Ay, !
La pompe a insuline OmniPod Le lecteur de glucose FreeStyle Libre



Les révolutions des prochaines années:
la ‘boucle fermée’

Meal

Glucosesensor

Delay in insulin action
20 min periphery
Delay (30-100 min) in 100 min liver

insulin absorption

Individual

Correct for:

Need for +Time lag
improved | Insulin Glucose |, £rrors and noise
insulin pump sensor « Blood versus
kinetics interstitial values

Adjust insulin dosing Delay (5-15 min) in interstitial

based on glucose plasma sensing

fluctuations Algorithm

controller

« Compensation for delays, errors, and noise
» Safeguards against insulin overdose and underdose
« Appreciate patient characteristics (eg, exercise, behaviours)




Le pronostic

Complications aigues:
- ’hypoglycémie
- la décompensation (acido)-cétosique

Complications chroniques:
*Macrovasculaires:

- coronaropathie, AVC, AOMI
*Microvasculaires:

- rétinopathie, néphropathie

- neuropathie (sensitive, autonome)

Variable Hazard Ratio
Death from Death from
Any Cause Cardiovascular Disease
Time-updated mean glycated hemoglobin level 7386/200,539 2326/200,539
— no. of events/total no.
Reference group (controls) 1.00 1.00
<6.9% 2.36 (1.97-2.83) 2.92 (2.07-4.13)
7.0-7.8% 2.38 (2.02-2.80) 3.39 (2.49-4.61)
7.9-8.7% 3.11 (2.66-3.62) 4.44 (3.32-5.96)
8.8-9.6% 3.65 (3.11-4.30) 5.35 (3.94-7.26)
=9.7% 8.51 (7.24-10.01) 10.46 (7.62-14.37)

Lind, NEJM 2014



La nécessité d’impacter I'histoire naturelle du DT1
par un diagnostic et une prise en charge plus précoce
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Contact: roberto.mallone@inserm.fr Ingres, “Oedipus and the Sphinx”, 1808



