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1. INTRODUCTION

Ces recommandations actualisent et remplacent les 

recommandations de consensus de l’ISPAD 2018 sur les stades 

du diabète de type 1 (DT1). Nous proposons ici, sur la base de 

données probantes, un résumé des recommandations de dépistage 

pour l’évaluation du risque de DT1 chez l’enfant et présentons les 

opportunités potentielles en matière d’essais cliniques visant à 

retarder la progression de la maladie vers un DT1 de stade 3 et à 

préserver la fonction des cellules β dans le  stade 3. Nous utilisons 

cette fois encore la classification des niveaux de preuve de A à E 

émise par l’American Diabetes Association. Nous avons conscience 

que les pays à faible revenu, qui n’ont pas nécessairement les mêmes 

priorités, peuvent ne pas être en mesure de proposer le dépistage.

2. NOUVEAUTÉS

 • Les stades 1, 2, 3 et 4 du DT1 sont utilisés dans les contextes 

clinique, de recherche et réglementaire.
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 • Les programmes de dépistage visant à déterminer le risque de DT1 

dans la population générale sont en pleine expansion.

 • Les réseaux collaboratifs sur le DT1 testant les interventions qui 

visent à retarder le processus pathologique à tous les stades de la 

maladie se développent également.

 • Les outils de prédiction du DT1 et de la réponse aux interventions 

s’améliorent.

 • L’utilisation d’un anticorps monoclonal anti-CD3 (teplizumab) pour 

retarder la progression du DT1 du stade 2 au stade 3 est en cours 

d’évaluation par la FDA (Food and Drug Administration) américaine.

3. RÉSUMÉ : RECOMMANDATIONS ET 
PRINCIPES

 • Les individus dont un parent au premier degré est atteint de DT1 

voient leur risque relatif de développer un DT1 multiplié par 15 

environ. A
 • Les individus qui présentent au moins deux auto-anticorps anti-

îlots et une glycémie normale sont atteints de DT1 de stade 1. A
 • La grande majorité (80 à > 90 %) des jeunes présentant plusieurs 

auto-anticorps anti-îlots évoluent vers le stade 3 sur une période 

de 15 ans, contre seulement 15 % environ des patients présentant 

un seul de ces auto-anticorps. A
 • Les taux de progression chez les individus ayant des antécédents 

familiaux de DT1 et dans la population générale sont similaires. A
 • Les activités de dépistage ciblé et de suivi identifient les 

individus présentant un diabète de stade 1, 2, et de stade 3 

présymptomatique, réduisent l’incidence de l’ACD, réduisent les 

taux d’hospitalisation et orientent les patients vers des études 

cherchant à retarder ou prévenir la perte continue de cellules β. A
 • Des programmes de dépistage menés dans la population générale 

avec des combinaisons de tests génétiques et de recherche d’auto-

anticorps peuvent permettre d’identifier des enfants à risque 

élevé. A
 • Les tests de dépistage, qu’ils soient ciblés ou dans la population 

générale, doivent être couplés à des programmes d’éducation 

thérapeutique et de surveillance métabolique en cas de présence 

d’auto-anticorps. B
 • Les instances réglementaires ayant approuvé des immunothérapies 

capables de retarder la progression et les aspects économiques 

du dépistage étant optimisés, la recherche d’auto-anticorps anti-

îlots dans la population pédiatrique générale devrait être mise en 

œuvre dans de nombreuses régions. E
 • Les individus chez lesquels des marqueurs génétiques ou 

immunologiques du DT1 sont identifiés dans le cadre de la 

recherche ou de programmes de dépistages au sein de la 

collectivité devraient recevoir une information sur les études de 

prévention disponibles. E
 • L’HGPO est recommandée pour classifier le stade de la maladie 

chez les personnes présentant au moins deux auto-anticorps anti-

îlots avant leur inclusion dans des essais de prévention. Elle peut 

également être utilisée dans le cadre du conseil lié au risque de 

progression. E
 • L’autosurveillance glycémique par piqûre du doigt, l’HbA1c et 

la surveillance du glucose en continu (SGC) peuvent donner des 

indications sur la progression de la maladie et être envisagées 

lorsque l’HGPO n’est pas possible ou pas disponible. E
 • Les tests de glycémie par piqûre du doigt ou la SGC sont des 

méthodes simples qui peuvent être enseignées et mises à la 

disposition des familles pour recueillir des informations en temps 

réel afin de prévenir l’ACD. E
 • Avec le développement des programmes de dépistage, les individus 

qui présentent un diabète de stade 2 « précoce » ou « tardif » et un 

Figure 1. Stades du DT1 (DiabetesTrialNet.org).

http://www.DiabetesTrialNet.org
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diabète de stade 3 « asymptomatique » ou « symptomatique » sont 

plus couramment identifiés et des sous-classifications ou stades 

complémentaires seront probablement adoptés (p. ex. stade 3a 

[asymptomatique] ou 3b [symptomatique]). E

3.1 Stades du DT1
Le DT1 est caractérisé par quatre stades présentés à la figure 1.

Stade 1 Multiples auto-anticorps anti-îlots, glycémie normale, 

présymptomatique

Stade 2 Multiples auto-anticorps anti-îlots, intolérance au glucose, 

généralement présymptomatique

Stade 3 Glycémie supérieure aux seuils de diagnostic de l’ADA (p. 

ex. « DT1 récent »)

Stade 4 DT1 ancien

Un certain nombre d’individus ayant un risque génétique accru de DT1 

évolue, à un rythme variable, vers l’activation du système immunitaire 

et le développement d’une auto-immunité des îlots. L’apparition d’au 

moins deux auto-anticorps anti-îlots (stade 1), en particulier chez 

l’enfant, est suivie d’une dysglycémie (stade 2), un stade qui n’est pas 

systématiquement identifié si la progression est rapide. Le DT1 de 

stade 3 peut être asymptomatique ou symptomatique. Enfin, le stade 

4 correspond à un DT1 établi.

3.2 Risques de DT1
Les individus ayant un parent au premier degré atteint de DT1 ont un 

risque relatif à vie environ 15 fois plus important que la population 

générale de développer un DT1, et la prévalence du DT1 à l’âge de 20 

ans chez ces personnes est d’environ 5 %, contre environ 0,3 % dans la 

population générale.1-3 À noter cependant que quelque 85 % d’enfants 

diagnostiqués n’ont pas d’antécédents familiaux de DT1.4,5

Les différents stades donnent des indications sur le risque de 

progression. Les enfants présentant un seul auto-anticorps anti-îlots 

ont un risque d’environ 15 % de développer un DT1 de stade 3 dans les 

10 ans.6 Par comparaison, les enfants qui présentent un DT1 de stade 

1 ont un risque de progression vers le stade 3 de 44 % à 5 ans et de 80 

à > 90 % à 15 ans, tandis que le risque de progression vers le stade 3 

chez les enfants présentant un DT1 de stade 2 est de 75 % à 5 ans et 

de 100 % à vie.6-9

3.2.1 Risque génétique
Plus de 70 variantes génétiques de DT1 ont été identifiées dans des 

études d’association pangénomiques.10 Les loci HLA DR et HLA DQ 

confèrent environ 50 % du risque génétique de DT1.11-13 Les haplotypes 

HLA ayant le risque le plus élevé sont DRB1*03:01-DQA1*05:01-

DQB1*02:01 (également exprimés sous la forme DR3-DQ2) et DRB1*04-

DQA1*03:01-DQB1*03:02 (également exprimés sous la forme DR4-DQ8). 

Dans la population générale, les enfants qui présentent le génotype HLA 

DR3-DQ2/DR4-DQ8 ont un risque d’auto-immunité des îlots et de DT1 

d’environ 5 %.14-16 Les parents au premier degré porteurs du génotype 

HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 présentent un risque encore plus élevé, 

d’environ 20 %.15,17 Le risque supplémentaire conféré par les gènes à 

risque non-HLA est équivalent à celui conféré par l’haplotype HLA DR-

DQ seul.16 La plus importante contribution génétique non-HLA provient 

des gènes INS et PTPN22.18 Ces derniers, avec les autres régions de 

risque, sont inclus dans des scores de risque polygéniques combinant 

des gènes HLA et non-HLA, ce qui améliore considérablement les 

estimations du risque d’auto-immunité des îlots et de DT1, notamment 

dans la population générale.16,19,20 À noter que le risque d’auto-immunité 

des îlots diminue de façon exponentielle avec l’âge chez les personnes 

jeunes, de même que l’influence des facteurs génétiques, mais il existe 

peu de données chez l’adulte.21-23 Par ailleurs, lorsqu’une personne 

jeune développe plusieurs auto-anticorps anti-îlots, les scores de risque 

HLA et polygéniques n’ont qu’une valeur prédictive limitée pour la 

stratification du taux de progression vers le diabète.3,24-26

3.2.2 Expositions environnementales
L’incidence croissante du DT1, globalement associée à une diminution 

de la proportion de porteurs des haplotypes HLA à risque très élevé qui 

développent effectivement un DT1, met en lumière le rôle considérable 

des expositions environnementales dans la pathogenèse du DT1.27 Il 

est probable que différents facteurs environnementaux interagissent 

avec de multiples gènes à risque pour conduire à l’apparition d’une 

auto-immunité des îlots et à la progression vers le DT1 de stade 3. 

Ces expositions varient vraisemblablement entre les personnes et 

en association avec différentes interactions gène-environnement 

et environnement-environnement. Les effets de la nutrition, de la 

croissance et des infections, et des interactions de ces facteurs, avec 

les systèmes biologiques « omiques » ont été explorés dans des études 

épidémiologiques et des cohortes à risque, dès la naissance et, plus 

récemment, pendant la grossesse.28 L’apparition d’une auto-immunité 

des îlots dans la petite enfance implique des expositions très précoces 

chez certains enfants.28

3.3 Dépistage du DT1 présymptomatique
Le dépistage pour l’évaluation du risque de DT1 s’accélère à l’échelle 

internationale. Encore essentiellement pratiqué dans le cadre d’essais 

de recherche, y compris d’études scientifiques de mise en œuvre, le 

dépistage pourrait devenir un acte de routine inscrit dans les systèmes 

de santé locaux.

Les modèles optimaux de dépistage et de classification du DT1 

doivent encore être clarifiés et dépendront, à terme, de plusieurs 

facteurs : objectif du dépistage, structure du système de santé local et 

ressources disponibles.

3.3.1 Objectifs du dépistage
La vision à long terme des programmes de dépistage du DT1 consiste à 

identifier les personnes à risque ou présentant un DT1 débutant pour 

leur proposer des interventions destinées à retarder, et en définitive 

à prévenir, la maladie. Les recommandations actuelles de dépistage 

reposent cependant sur d’autres bénéfices cliniques importants et 

actuellement atteignables, à savoir :

1. prévenir l’ACD et la morbidité et la mortalité à court et long 

terme associées ;

2. préparer les enfants et leur famille à une transition en douceur 

vers l’insulinothérapie ; et

3. faire progresser les thérapies préventives par le biais de la 

participation à des essais cliniques.
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Les programmes de dépistage font fortement diminuer les taux 

d’ACD, généralement en dessous de 5 %, ainsi que les hospitalisations 

lorsqu’ils sont associés à un suivi au long cours.3,29-32 Les taux d’ACD au 

moment du diagnostic varient de 15 à 80 % à l’échelle mondiale,33-38 

et la prévention de l’ACD lors du diagnostic présente des bénéfices 

potentiels à vie, dont l’élimination de la morbidité aiguë (œdème 

cérébral, choc), des troubles neurocognitifs et de la mortalité.39,40 

Des associations non causales ont également été identifiées entre la 

présence d’une ACD à l’apparition de la maladie et le risque ultérieur 

d’ACD,37,41 une hypoglycémie sévère41 et un contrôle glycémique à long 

terme insuffisant,42-44 susceptible d’accroître le risque de complications 

ultérieures graves liées au diabète.45 Par ailleurs, l’anxiété parentale 

au moment du diagnostic est réduite de moitié lorsque les enfants 

sont inclus dans un programme de dépistage, par comparaison avec 

la communauté générale.3 Le temps supplémentaire consacré au 

conseil, à la préparation à l’insulinothérapie et à l’éducation, au sein 

de la collectivité ou en centre de consultations externes, peut aider 

à atténuer l’anxiété des parents et à faciliter la transition vers un DT1 

symptomatique et la nécessité de l’insulinothérapie.3,46

Le dépistage permet aussi d’identifier les enfants qui pourraient 

être inclus dans des essais cliniques de prévention intégrant des 

plateformes de dépistage, notamment T1D TrialNet, Type1Screen, 

INNODIA et GPPAD (Global Platform for the Prevention of Diabetes).

3.3.2 Population cible pour le dépistage
Face à l’impossibilité actuelle d’intervenir dans le processus 

pathologique du DT1, le débat international se poursuit pour 

déterminer si le dépistage devrait se faire à l’échelle de la population 

ou se limiter aux parents au premier degré. À noter que les éléments 

disponibles suggèrent que le taux de progression de la maladie à 

compter de la confirmation du DT1 ne présente pas de différence 

statistiquement significative entre les individus ayant un parent au 

premier degré atteint et la population générale.6,47 Il a été proposé de 

faire du dépistage des membres de la famille dans le cadre de la prise 

en charge clinique une étape intermédiaire avant le dépistage de la 

population générale.48 Toutefois, les taux d’ACD étant plus faibles chez 

les individus ayant un parent au premier degré atteint de DT1 que 

chez ceux qui n’en ont pas41,49 et comme la grande majorité (85 %) des 

personnes qui développent un DT1 n’ont pas d’antécédents familiaux 

de la maladie, la prévention de l’ACD, pour être pertinente, nécessitera 

forcément un dépistage à l’échelle de la population générale.1,2,50

3.3.3 Modalités de dépistage
Il existe actuellement deux stratégies principales pour le dépistage du 

DT1.

1. Recherche des auto-anticorps anti-îlots à l’échelle de la 

population

2. Recherche des auto-anticorps anti-îlots chez des personnes 

stratifiées par risque génétique

La recherche d’auto-anticorps anti-îlots vise à identifier les individus 

de la population cible qui présentent un diabète présymptomatique, 

un diabète de stade 1 ou 2 ou un DT1. Les progrès réalisés dans le 

dosage des auto-anticorps anti-îlots permettent d’utiliser de très 

faibles quantités de sang, notamment de réaliser des tests sur des 

échantillons de sang capillaire ou des taches de sang séché, ce qui 

facilite le prélèvement mini-invasif à domicile ou dans des centres 

communautaires.51,52 Plusieurs équipes ont tenté de déterminer 

un âge optimal pour la recherche d’auto-anticorps. Les données 

modélisées issues d’études longitudinales internationales suggèrent 

que la sensibilité d’une recherche ponctuelle d’auto-anticorps chez les 

enfants âgés de trois à cinq ans, d’environ 35 %, peut être améliorée 

pour atteindre environ 50 % en répétant le test entre deux et trois ans 

et entre cinq et sept ans.21 À noter que les tests réalisés à partir de deux 

ans ne permettent pas d’identifier tous les enfants qui développeront 

un DT1 et que le petit – mais non négligeable – sous-groupe d’enfants 

chez lesquels un DT1 se développera rapidement dans les deux 

premières années de vie et qui ont les taux les plus élevés d’ACD et 

le risque le plus important de comorbidités n’est pas détecté.35,36,53,54 

Des études et analyses complémentaires sont nécessaires pour 

harmoniser la sensibilité, la spécificité, les priorités de santé publique, 

les coûts et les ressources locales lors de l’élaboration de programmes 

de dépistage spécifiques.

Il est possible d’utiliser des facteurs de risque génétique pour 

identifier le sous-groupe d’enfants qui présentent un risque plus élevé 

de DT1 et pour lesquels un dépistage d’auto-anticorps anti-îlots serait 

bénéfique. Cette méthode a également été utilisée dans l’étude GPPAD 

pour identifier efficacement les enfants présentant le plus fort risque de 

développer un DT1 pour des essais de prévention (p. ex. l’essai Primary 

Oral Insulin).55

D’une manière générale, le risque génétique peut être extrapolé 

à partir des antécédents familiaux de DT1, comme l’a fait l’essai 

T1D TrialNet, ou évalué au moyen d’un score de risque polygénique 

dans la population générale. Certains programmes internationaux, 

notamment GPPAD, évaluent des scores de risque polygéniques à 

partir de sang séché recueilli dans le cadre du programme Newborn 

Screening, ce qui permet d’exploiter l’infrastructure existante et de 

réduire les interventions de dépistage supplémentaires. Les scores 

de risque polygéniques étant des échelles continues, les scores « 

à risque » définis peuvent être modifiés en fonction de l’objectif 

du dépistage. Par exemple, abaisser le seuil du score de risque des 

nourrissons du 99e centile au 90e centile réduit leur risque de DT1 de 

10 à 2,4 % mais augmente le nombre de futurs cas, qui passe alors de 

30 à 80 % environ.16,19 Un seuil élevé peut être considéré comme plus 

efficace si l’objectif principal est d’inclure les enfants dans des essais 

de prévention, tandis qu’un seuil plus bas peut être plus adapté aux 

efforts ciblant la prévention de l’ACD, puisqu’il permet d’identifier une 

plus grande proportion de futurs cas.35,37,53 Tous les scores de risque 

polygéniques qui existent actuellement pour le DT1 ont été élaborés 

en utilisant principalement des ensembles de données de personnes 

de type caucasien. Si l’incidence du DT1 est plus élevée dans cette 

population, un score de risque polygénique validé ou développé 

spécialement pour diverses origines ethniques sera nécessaire pour le 

dépistage de routine à l’échelle de la population.56

3.3.4 Suivi des enfants à risque génétique élevé
La fréquence optimale de la recherche d’auto-anticorps anti-îlots chez 

les personnes à risque génétique élevé doit être clarifiée. Différentes 
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fréquences de recherche d’auto-anticorps chez des enfants à risque 

génétique élevé ont été utilisées dans des essais cliniques. Certaines 

équipes ont effectué des tests tous les trois mois jusqu’à l’âge de deux 

ans (TEDDY), d’autres ont recherché les anticorps une fois par an et 

d’autres encore, au moins une fois chez des enfants âgés d’un à cinq 

ans.55,57-59 Une surveillance plus fréquente peut être bénéfique chez 

les très jeunes enfants en raison de la progression rapide vers un DT1 

de stade 3 et du risque accru d’ACD sévère dans cette population. 

Néanmoins, les répercussions économiques et psychologiques 

d’analyses répétées doivent toujours être prises en considération.3,6

3.3.5 Surveillance glycémique chez les individus présentant une 
auto-immunité des îlots
Une classification et une surveillance en continu de la glycémie 

devraient être proposées aux individus jeunes présentant plusieurs 

auto-anticorps anti-îlots pour déterminer la progression de la maladie. 

L’intensité de tels efforts doit être fonction des objectifs de la famille ou 

de toute étude de recherche associée, et dépendra de la disponibilité 

des ressources. Lorsqu’une classification est nécessaire en vue d’une 

inclusion dans un essai de prévention, une HGPO est généralement 

requise (voir section suivante). En revanche, chez les enfants identifiés 

ou suivis en dehors de toute activité de recherche, des méthodes 

moins invasives peuvent être préférables. Dans ce cas, l’objectif serait 

d’éduquer les familles concernant le risque à venir de DT1 de stade 3, les 

options existantes pour la surveillance glycémique, la reconnaissance 

des signes et des symptômes de l’hyperglycémie, la préparation d’une 

transition en douceur vers l’insulinothérapie et la prévention de l’ACD.

3.3.6 Hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
En cas de présence de plusieurs auto-anticorps, l’épreuve standard 

HGPO à 2 heures suivant l’administration orale de 1,75 g/kg (75 g au 

Méthode Avantages Inconvénients Informations obtenues

HGPO Méthode de référence. Utilisée 

pour la classification de la maladie 

et la prédiction de sa progression.

Nécessite une charge de glucose et deux 

à cinq prises de sang sur deux heures.

Classification de la glycémie. Scores de 

risque de progression (DPTRS, DPTRS60, 

Index60, M120).62-66

Glycémie  
aléatoire

Échantillon occasionnel unique. 

Faible coût.

Nécessite une prise de sang. Similaire à la glycémie obtenue par une 

HGPO à deux heures.67

HbA1c Hautement spécifique. Utilisation 

d’un échantillon capillaire 

possible.

Insensible, souvent normale chez des 

patients asymptomatiques ou présentant 

un diabète de stade 3 récent, peut être 

affectée par les stades de la maladie.*

Risque de progression vers une « maladie 

clinique » : HbA1c > 5,7 %, ou élévation de 

10 % sur une période de 3 à 12 mois.70

SGC À domicile. Durée optimale et fréquence de port de 

l’appareil de SGC non encore déterminées. 

Coût, accès, nécessité du port continu.

Risque de progression vers une « maladie 

clinique » : 10 % > 7,8 mmol/l (> 140 mg/

dl).71 Surveillance en temps réel sur 24 

heures.

Autosurveillance 
glycémique

Simple.

À domicile.

Moment et fréquence optimaux non 

déterminés, résultat ponctuel.

Résultat immédiat.

maximum) de glucose demeure la référence pour la classification de 

la maladie58 (voir la section « Stades du DT1 » ci-dessus). De plus, les 

valeurs de glucose ≥ 11,1 mmol/l (≥ 200 mg/dl) obtenues 30, 60 et 90 

minutes après l’administration du glucose ont été utilisées dans le 

cadre de la recherche pour clarifier le risque de progression.60,61

Les catégories de glycémie à jeun (GAJ) sont définies comme suit :

 • GAJ < 5,6 mmol/l (< 100 mg/dl) = stade 1 (glycémie à jeun normale)

 • GAJ comprise entre 5,6 et 6,9 mmol/l (entre 100 et 125 mg/dl) = 

stade 2 (anomalie de la glycémie à jeun)

 • GAJ ≥ 7,0 mmol/l (≥ 126 mg/dl) = DT1 de stade 3

Les catégories de glycémie deux heures après l’HGPO sont définies 

comme suit :

 • Glycémie à 2 heures < 7,8 mmol/l (< 140 mg/dl) = stade 1 (tolérance 

au glucose normale)

 • Glycémie à 2 heures comprise entre 7,8 et 11,1 mmol/l (entre 140 et 

199 mg/dl) = stade 2 (intolérance au glucose)

 • Glycémie à 2 heures ≥ 11,1 mmol/l (≥ 200 mg/dl) = DT1 de stade 3

En présence de multiples auto-anticorps anti-îlots, l’ajout de critères 

tels que l’âge, le sexe, le peptide C, la présence d’auto-anticorps anti-

IA2 (insulinoma-associated-2), l’HbA1c et l’IMC permet de calculer des 

scores qui fournissent des indications sur le risque de progression vers 

un DT1 de stade 3. Il s’agit notamment des scores DPTRS (Diabetes 

Prevention Trial-Type 1 Risk Score) à cinq points d’évaluation,62,63 

DPTRS60 à deux points d’évaluation,64 Index60,65 et du score M120 à un 

seul point d’évaluation.66 Ces scores ont des niveaux de performance 

similaires et supérieurs à l’utilisation de l’intolérance au glucose seule.64 

Notons cependant qu’ils ont été élaborés en utilisant essentiellement 

des données issues de parents au premier degré suivis dans le cadre 

d’études d’histoire naturelle longitudinales.62-68 L’exception est le score 

Tableau 1. Outils de surveillance métabolique chez les enfants présentant de multiples auto-anticorps anti-îlots.

* Voir le chapitre sur les cibles du contrôle glycémique et la surveillance glycémique pour plus de détails.



6 |

M120, qui utilise en outre des données provenant de la population 

pédiatrique générale.66

L’épreuve HGPO est la méthode de classification recommandée 

chez les enfants et les individus jeunes, en particulier dans l’optique 

d’une inclusion dans des essais interventionnels, toutefois elle n’est pas 

toujours applicable ou acceptable.69 Nous présentons des approches 

alternatives ci-dessus (tableau 1).

3.3.7 Hémoglobine glyquée (HbA1c)
L’HbA1c est un indicateur spécifique mais non sensible de diabète 

précoce.72 Le risque de progression augmente avec certains critères : 

1) élévation de 10 % de l’HbA1c dans la plage non diabétique en deux 

occasions consécutives mesurées à 3 à 12 mois d’intervalle (délai 

médian avant « diagnostic clinique » 1,1 an, hazard ratio 5,7),70 2) 

deux valeurs d’HbA1c > 41 mmol/mol (5,9 %) (délai médian avant « 

diagnostic clinique » 0,9 an, hazard ratio 11,9), et 3) HbA1c > 39 mmol/

mol (5,7 %), ce qui est un indicateur indépendant de progression.3 Il 

convient de faire preuve de vigilance si l’on s’appuie sur l’HbA1c avec 

de jeunes enfants chez lesquels la progression peut être rapide et 

passer inaperçue avant qu’une hausse de l’HbA1c soit observée ou 

en cas d’hémoglobinopathie non diagnostiquée ou d’autre affection 

modifiant le renouvellement de l’hémoglobine.73 

3.3.8 Surveillance du glucose en continu (SGC)
Les données normatives obtenues chez des enfants, des jeunes et 

des adultes négatifs pour les auto-anticorps anti-îlots mettent en 

évidence une étroite marge de variabilité du glucose mesuré par 

SGC.74 La SGC fournit des données en temps réel et peut s’avérer 

utile pour identifier les enfants présentant une variabilité accrue 

du glucose associée à une glycémie élevée.75 Dans la plus vaste 

étude pédiatrique menée à ce jour pour évaluer la SGC comme 

outil de prédiction de progression, un seuil de 10 % du temps passé 

à > 7,8 mmol/l (> 140 mg/dl) était associé à un risque de 80 % de 

progression vers un DT1 de stade 3 sur un an (spécificité 91 %, VPN 97 

%, sensibilité 88 %, VPP 67 %).71 Une validation complémentaire est 

cependant nécessaire, surtout chez les très jeunes enfants, et plus 

particulièrement pour apporter des éléments plus fiables afin de 

déterminer le moment et les modalités à adopter pour l’instauration 

de l’insulinothérapie. 

3.3.9 Glycémie aléatoire et autosurveillance glycémique (ASG) 
par piqûre du doigt
Dans l’étude finlandaise DIPP, le délai médian avant diagnostic après 

obtention d’une glycémie aléatoire ≥ 7,8 mmol/l (≥ 140 mg/dl) était 

de 1,0 an chez des enfants présentant un diabète de stade 1.67 La 

glycémie aléatoire est une mesure simple et peu coûteuse offrant des 

caractéristiques prédictives comparables à celle de l’épreuve HGPO à 2 

heures, mais ayant une sensibilité relativement faible de 21 % (IC 95 % 

16-27 %), pour une spécificité de 94 % (IC 95 % 91-96 %).67

Étonnamment, il existe peu de données sur la précision de 

l’ASG capillaire dans le DT1 présymptomatique de l’enfant, mais 

il s’agit d’une méthode simple qui peut être employée isolément 

ou combinée à d’autres indicateurs. Les données obtenues chez 

l’adulte suggèrent que la glycémie capillaire est un comparateur 

fiable de la glycémie veineuse (précision 85 à > 90 % pour le 

diabète ou l’intolérance au glucose) lors de l’HGPO.76,77

3.3.10 Recommandations pour la classification et le suivi
L’HGPO est la méthode de référence recommandée pour classifier les 

enfants en vue de leur inclusion dans des essais cliniques. Lorsqu’elle 

n’est pas applicable, il existe des approches alternatives, comme le 

dosage mensuel de l’HbA1c pendant 6 à 12 mois et des tests de glycémie 

aléatoires ou deux heures après les repas, selon la stratification du 

risque. Une surveillance plus fréquente peut être proposée pour les 

enfants à risque élevé de progression (p. ex. en cas de séroconversion 

dans la petite enfance associée à un taux élevé d’anti-IA2 ou à la 

présence de trois ou quatre auto-anticorps anti-îlots.3,6 Si un système 

de SGC est disponible, il peut être ajouté lorsqu’une dysglycémie est 

identifiée. Les données de l’HbA1c et de la SGC peuvent apporter des 

informations sur les patients qui évoluent vers un besoin d’insuline 

dans un délai approximatif de 12 mois, ce qui permet de conseiller 

les patients ou les aidants, et de débuter un programme d’éducation 

en consultation externe. Les mesures de glucose par piqûre du doigt 

peuvent fournir aux familles des données en temps réel permettant 

la détection précoce d’une hyperglycémie et la prévention d’une ACD.

3.4 Fardeau psychologique
L’une des principales préoccupations concernant le dépistage réside 

dans l’anxiété qu’il génère et le fardeau que fait peser l’impératif 

de mettre en place une surveillance de la maladie avant que 

l’insulinothérapie ne devienne nécessaire, en particulier parce qu’il 

n’existe actuellement aucun traitement préventif approuvé. La 

majorité des enfants chez lesquels le dépistage fait apparaître un risque 

génétique plus important ne développeront jamais de DT1,16,19 et pour 

ceux qui présentent un DT1 débutant, la période de latence peut durer 

plusieurs années.60 La positivité des résultats du dépistage génétique 

et de la recherche d’auto-anticorps anti-îlots est associée à une 

augmentation du stress des parents,3,46,78,79 en particulier des mères,3,79 

qui diminue cependant rapidement en 3 à 12 mois.3,78 Par ailleurs, les 

programmes de recherche qui ont suivi des enfants à risque génétique 

élevé et des enfants identifiés par des programmes de surveillance 

des auto-anticorps anti-îlots3 font état d’un stress globalement 

moindre des enfants et de leurs parents lorsqu’une insulinothérapie 

est nécessaire, par rapport aux témoins de la population locale. 

L’étude Fr1da a montré que le stress initial associé à la présence de 

plusieurs auto-anticorps était inférieur de moitié à celui des familles 

dont les enfants étaient diagnostiqués en dehors d’un programme 

de dépistage.3 Ces résultats s’expliquent vraisemblablement par 

les taux élevés de dépression et de stress parental lorsqu’un DT1 

est diagnostiqué et nécessite une insulinothérapie en urgence.80 Le 

fardeau psychologique qui pèse sur les enfants et les parents lorsque 

la surveillance glycémique se maintient pendant plusieurs années 

sans progression du DT1 vers le stade 3 n’est pas clairement établi.

3.5 Rapport coût-efficacité
Un aspect majeur à prendre en considération réside dans le coût total 

et le rapport coût-efficacité incrémental associés aux programmes de 

dépistage, d’éducation et de surveillance glycémique. Les analyses du 
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rapport coût-efficacité menées aux États-Unis concernant la recherche 

d’auto-anticorps anti-îlots seule suggèrent que ce dépistage peut 

être rentable et permettre une diminution des ACD au moment du 

diagnostic de 20 % et une diminution de l’HbA1c sur la durée de vie 

de 0,1 % (1,1 mmol/mol).81,82 La modélisation économique doit être 

approfondie, notamment en évaluant différents modèles de prise 

en charge avec dépistage et surveillance, mais aussi dans des pays 

spécifiques pour tenir compte des différences locales des systèmes 

de santé publique, de fardeau du DT1 et des coûts de traitement. À 

l’avenir, l’approbation de thérapies préventives entraînera des coûts de 

traitement supplémentaires, mais probablement aussi des économies 

notables en matière de soins et des bénéfices plus importants pour la 

santé, améliorant le rapport coût-efficacité incrémental.

Dans certains83-85 pays à faible revenu, mais pas tous,86 l’auto-

immunité des îlots et le risque génétique peuvent être plus hétérogènes 

et compliquer le dépistage. Dans ces pays, les taux d’ACD et la mortalité 

associée à l’ACD sont souvent plus élevés, mais l’incidence plus faible 

du DT1 dans la plupart d’entre eux peut se traduire par une rentabilité 

moindre des efforts de dépistage. Les priorités y demeurent l’accès à 

la prise en charge clinique et son amélioration pour le DT1 de stade 3, 

ainsi qu’un diagnostic étiologique correct.

3.6 Efforts mis en œuvre pour freiner la progression de la maladie
3.6.1 Efforts de prévention primaire et secondaire
Les efforts visant à prévenir le développement d’une auto-immunité 

sont historiquement considérés comme une prévention primaire, 

tandis que ceux mis en place pour retarder la progression du 

stade 1 ou 2 à un diabète de stade 3 représentent une prévention 

secondaire (tableau 2). Parmi les multiples traitements métaboliques 

et immunothérapies qui ont été étudiés, le teplizumab, anticorps 

monoclonal ciblant le marqueur de surface CD3 des lymphocytes T, 

est le seul traitement à avoir, à ce jour, montré une efficacité dans le 

ralentissement de la progression du DT1 de stade 2 vers le stade 3.87,88 

Cet essai randomisé en double aveugle contrôlé contre placebo a 

démontré que le délai médian de progression vers le DT1 de stade 3 

était retardé de 2 ans chez les parents au premier ou au deuxième degré 

de personnes atteintes de DT1, âgés de 8 à 50 ans et qui présentaient 

un DT1 de stade 2 au moment de l’inclusion.87-89 Une analyse ultérieure 

Tableau 2. Essais de prévention primaire55,59,90-94 et secondaire88,95-108 dans le pré-DT1 et essais interventionnels89,109-128 dans le DT1 récent.

Essai Voie d’admini-
stration

Intervention Population Critère principal Résultat

Prévention primaire

BABYDIET PO Exposition tardive au 

gluten

Nourrissons à risque génétique Auto-immunité des 

îlots

Échec

FINDIA PO Formule sans 

insuline bovine

Nourrissons à risque génétique Auto-immunité des 

îlots

Réussite

TRIGR PO Formule de caséine 

hydrolysée

Parent au premier degré, 

nourrissons à risque génétique

Stade 3 Échec

Pre-POInT PO Insuline Parent au premier degré, risque 

HLA, AAc-, 3-7 ans

Réponses des AAc et 

des lymphocytes T

Réussite

Pre-POInT-early PO Insuline Parent au premier degré, risque 

HLA, AAc-, 6 mois à 2 ans

Réponses des AAc et 

des lymphocytes T

Échec*

POInT PO Insuline Parent au premier degré, risque 

HLA, AAc-, 4-7 mois

Auto-immunité des 

îlots

En cours

SINT1A PO Probiotique B. 

Infantis

Parent au premier degré, risque 

génétique, 7 jours à 6 semaines

Auto-immunité des 

îlots

En cours

Prévention  
secondaire

ENDIT PO Nicotinamide Parent au premier degré, ICA+, 

HGPO normale

Stade 3 Échec

DPT-1 IV/ SC Insuline Parent au premier degré, ICA+, 

IAA+, FPIR < seuil, 3-45 ans

Stade 3 Échec

DPT-1 PO Insuline Parent au premier degré, ICA+, 

IAA+, FPIR > seuil, 3-45 ans

Stade 3 Échec*

DIPP IN Insuline Risque HLA, ≥ 2 AAc+ 1, 1-15 ans Stade 3 Échec

INIT-I IN Insuline Parent au premier degré, ≥ 1 Ac, 

FPIR normale, 4-32 ans

FPIR modifiée Échec



8 |

INIT-II IN Insuline Parent au premier degré, stade 1, 

FPIR > seuil, 4-30 ans

Stade 3 Échec

Registre belge SC Insuline Parent au premier degré, IA2+, 

5-40 ans

Stade 3 Échec

EPPSCIT SC Insuline Parent au premier degré, ≥ 2 AAc, 

7-14 ans

Stade 3 Échec

TN-07 PO Insuline Parent au premier degré, stade 1

(IAA+ requis), 3-45 ans

Stade 3 Échec*

Fr1da PO Insuline Stade 1, 2-12 ans Réponses 

immunitaires, puis 

stade 2/3

En cours

DiAPREV-IT SC GAD Stade 1 (GADA+ requis), 4-17 ans Stade 3 Échec

TN-10 IV Teplizumab Stade 2, 8-45 ans Stade 3 Réussite

TN-18 IV Abatacept Stade 1, 6-45 ans Stade 2 En cours

TN-22 PO Hydroxychloroquine Stade 1, 3-45 ans Stade 2 ou 3 En cours

Intervention

TN-05 IV Rituximab Stade 3, récent, 8-40 ans ASC peptide C Réussite

AbATE IV Teplizumab Stade 3, récent, 8-30 ans ASC peptide C Réussite

Protégé IV Teplizumab Stade 3, récent, 8-35 ans Dose d’insuline + 

HbA1c

Échec*

T1DAL IM Alefacept Stade 3, récent, 12-35 ans ASC peptide C Échec*

EXTEND IV Tocilizumab Stade 3, récent, 6-17 ans ASC peptide C Échec

T-Rex IV Treg autologues Stade 3, récent, 8-17 ans ASC peptide C Échec

TN-09 IV Abatacept Stade 3, récent, 6-45 ans ASC peptide C Réussite

START IV ATG haute dose Stade 3, récent, 12-35 ans ASC peptide C Échec*

TN-19 IV ATG faible dose Stade 3, récent, 12-45 ans ASC peptide C Réussite

T1GER SC Golimumab Stade 3, récent, 6-21 ans ASC peptide C Réussite

TN-14 SC Canakinumab Stade 3, récent, 6-36 ans ASC peptide C Échec

PROTECT IV Teplizumab Stade 3, récent, 8-17 ans ASC peptide C En cours

TN-08 SC GAD Stade 3, récent, 3-45 ans ASC peptide C Échec

Diamyd SC GAD Stade 3, récent, 10-20 ans ASC peptide C Échec

DIAGNODE-3 IL GAD Stade 3, durée ≤ 6 mois, 12-28 

ans

ASC peptide C En cours

Anti-CD40 SC Iscalimab Stade 3, récent, 6-21 ans ASC peptide C En cours

a fait apparaître que le retard médian de progression pourrait en 

réalité avoir été de trois ans chez les patients traités par teplizumab, 

par comparaison avec les témoins sous placebo.88 Le teplizumab 

est actuellement examiné par la FDA américaine. S’il est approuvé, 

le teplizumab deviendra la première immunothérapie dans cette 

indication pour les personnes présentant un DT1 débutant. Des essais 

sont également en cours sur d’autres agents ciblant 1) les réponses 

auto-immunitaires, 2) la présentation d’antigène, 3) le dérèglement 

glycémique et 4) le stress ou le dysfonctionnement des cellules β.

3.6.2 Interventions pour DT1 de stade 3
Les interventions pour le stade 3 ou les études sur le diabète récent 

visent à freiner la progression de la maladie, à préserver la fonction 

des cellules β résiduelles et à retarder ou prévenir les complications 

du DT1 chez les enfants et les adultes présentant un DT1 de stade 3 

diagnostiqué récemment (6 à 12 semaines). De nombreux efforts ont 

*Réponse post-hoc dans le sous-groupe.
HLA : antigène leucocytaire humain ; AAc : auto-anticorps ; PO : per os (voie orale) ; IV : voie intraveineuse ; SC : voie sous-cutanée ; IN : voie 
intranasale ; IM : voie intramusculaire ; IL : voie intralymphatique ; FPIR : réponse à l’insuline de première phase.
Stade 1 : multiples AAc et tolérance au glucose normale (par HGPO) ; stade 2 : multiples AAc et tolérance au glucose anormale ; stade 3 : diagnostic 
clinique de DT1.



9|

été mis en œuvre pour intervenir à ce stade relativement tardif de 

la maladie car il est facile d’identifier les patients pour lesquels une 

intervention resterait bénéfique.129 Au final, un petit nombre d’agents 

sont considérés comme ayant une capacité démontrée à retarder le 

déclin du peptide C dans l’atteinte de stade 3, à savoir la cyclosporine, 

le teplizumab, l’abatacept, l’alefacept, le rituximab, le golimumab 

et la thymoglobuline à faible dose.89,117,121,122,130,131 Toutefois, un 

nombre croissant d’études récentes se focalisent sur le stade 3. Elles 

cherchent non seulement à apporter un bénéfice direct aux patients 

récemment diagnostiqués, mais également à fournir les données 

de sécurité requises, en particulier chez les enfants qui subissent un 

déclin du peptide C plus rapide que les adultes, pour favoriser la mise 

en place de thérapies dans les atteintes de stade 1 ou 2. En définitive, 

une approche de médecine personnalisée fondée sur des thérapies 

ciblées combinées et le moment du traitement, sur la base du risque 

génétique et des biomarqueurs de réponse spécifiques à chaque 

patient, pourrait être la méthode la plus efficace d’intervention dans 

le processus pathologique.131

Les essais cliniques portant sur le stade 3 de la maladie n’ont 

généralement pas été menés dans des pays à faible revenu. Par 

ailleurs, les personnes incluses dans ces essais sont en majorité 

de type caucasien, en partie parce que les centres d’étude sont 

essentiellement situés aux États-Unis, au Royaume-Uni, en Europe 

et en Australie. Jusqu’à présent, il n’a pas été constaté de différence 

d’efficacité ou de risque en fonction de l’origine raciale ou ethnique 

dans les essais publiés sur le stade 3. Il est cependant possible que 

de telles différences aient échappé aux chercheurs en raison de la 

prépondérance des participants de type caucasien. Par ailleurs, des 

éléments récents montrent que le SRG ne diffère pas selon l’origine 

ethnique.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Au cours des cinq dernières années, il s’est produit une expansion 

rapide des réseaux de dépistage et d’intervention ayant comme 

objectif global de prévenir la progression du diabète vers le 

stade 3 et de préserver la fonction des cellules β. Le dépistage du 

DT1 dans la population générale a été dynamisé par les progrès 

technologiques réalisés dans la prédiction du risque génétique, les 

dosages d’auto-anticorps utilisant de faibles quantités de sang et les 

avancées des essais interventionnels pour ralentir la progression du 

dysfonctionnement des cellules β. Le dépistage visant à identifier 

les enfants à risque pourrait permettre de mettre en place des 

interventions de prévention de l’ACD au moment de la présentation, et 

d’accélérer la découverte d’interventions de prévention en améliorant 

les pools de recrutement pour les essais cliniques. Par conséquent, 

le dépistage devrait s’accompagner d’un parcours de soins clinique 

visant en premier lieu à réduire le risque d’ACD, puis à proposer à 

l’enfant ou à l’adulte des options adaptées à son âge et au stade de 

la maladie pour bénéficier d’interventions à l’efficacité démontrée 

ou participer à des essais interventionnels, en fonction de la région. 

Si des immunothérapies efficaces pour retarder la progression de la 

maladie et préserver la fonction des cellules β sont approuvées par les 

instances réglementaires, et si le rapport coût-bénéfice du dépistage est 

optimisé, il pourrait devenir une pratique standard dans la population 

générale. Des essais de prévention primaire chez des nourrissons et des 

enfants d’âge préscolaire sont prévus ou en cours, avec pour objectifs 

le développement de la tolérance immunitaire, la supplémentation 

en probiotiques ou la vaccination contre des génotypes d’entérovirus 

ayant un effet probable (Coxsackie B). Des interventions en cours dans 

les stades 1, 2 et 3 testent les effets de traitements immunomodulateurs 

agissant directement et indirectement sur les lymphocytes T et ceux 

de thérapies antigéniques spécifiques, en prenant en compte les effets 

bénéfiques probables de la combinaison des traitements. Un premier 

agent thérapeutique (l’anticorps monoclonal anti-CD3 teplizumab) 

visant à retarder la progression du DT1 du stade 2 vers stade 3 est 

en cours d’évaluation par les instances réglementaires. Les thérapies 

deviendront progressivement de plus en plus personnalisées afin 

de cibler différents mécanismes du processus pathologique, sur le 

modèle de traitements d’autres maladies auto-immunes telles que le 

lupus et la polyarthrite rhumatoïde.
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