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Vignette 1:

Patiente âgée de 39 ans atteinte de diabète de type 2 depuis 4 ans.

Sous traitement oral: Glimepiride 4mg et 3 cp de Metformine R.

Trois  dernières HbA1c entre 8 et 9.5% .

Vignette 2:

Patient âgé de 40 ans , DT2 depuis 5 ans avec IMC 33kg/m2.

Sous Metformine 3cp /j et Glimépiride 1mg .

HTA sous bithérapie fixe et angioplastie  il y a 2 ans .

HbA1c  entre 7.5 et 8% 

Déficit sévère de 
l’insulinosecretion
(échec primaire des 
ADOs)

Problème cardiovasculaire 
chez un jeune diabétique 
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Représentations schématiques de la classification du diabète et modèles d’hétérogénéité



Stratégies de sous-classification basées sur le phénotype

All New Diabetics in Scania (ANDIS)

Classification basée sur six variables ( n = 8 980)

1.Anticorps anti-glutamate décarboxylase (antiGAD65)
2.Âge au moment du diagnostic
3.IMC
4.HbA 1c

5.Éstimations du modèle homéostatique 2 de la fonction des cellules β (HOMA2-B ) et de la résistance à l'insuline  
(HOMA2-IR) 



Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5

diabète autoimmun
sévère SAID 6 à 15 %

DT 1 ou LADA (Latent 
Autoimmune Diabetes
in Adults).
AC GAD 65 positifs
IMC  faible
HbA 1c élevée 

variant génétique 
rs2854275 au niveau 
du locus HLA.

diabète insulino-déficient 

sévère SIDD 9 à 20 % .

Personnes jeunes  

IMC faible

HbA1c élevée 

AC négatifs 

Rétinopathie diabétique 

Neuropathie +++

diabète insulino-résistant 
sévère 
SIRD, 11 à 17 % 

IMC élevé.
HOMA2-IR élevé
variant rs10401969 
Stéatose hépatique
maladies coronariennes

risque de néphropathie risque 
d’insuffisance rénale terminale

diabète léger lié à 
l’obésité précoce
MOD, 18 à 23 % 

troubles 
métaboliques 
peu de 
complications 
rénales et 
cardiovasculaires.

diabète léger lié 
à l’âge 
MARD, 39à47 %

Patients plus 
âgés 
peu de troubles 
métaboliques et 
peu de 
complications 
rénales et 
cardiovasculairs.
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Caractéristiques des groupes de la cohorte ANDIS  
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1 105 patients diabétiques  nouvellement diagnostiqués 
répartis sur les  5 sous-groupes  Avec un suivi de 5 ans. 

Redistribution des clusters après 5 ans de suivi
(La reproductibilité des clusters au moment )

 20 % SIDD

 82 % SAID 

 51 % SIRD 

 79 % MOD 

 82 % MARD

Le diagramme de Sankey montre le schéma de redistribution et de migration de la population étudiée 
depuis le début jusqu'au suivi de 5 ans.

23 %  des patients ont changé d'attribution de 

cluster à 5 ans de suivi. 



Cell Reports Medicine 3, 100477, January 18, 2022 ª 2021

4 Archétypes (35%) et phénotypes mixtes (65%)

 Archétype A : faible IMC,  âge avancé, sensibilité à l'insuline et un taux de CT élevé.

 Archétype B: Obèses, sensibles à l'insuline et  profils lipidiques favorables.

 Archétype C: Obèses, résistants à l’insuline et un taux des TG élevé.

 Archétype D: Obèses, résistants à l’insuline, taux des TG élevé et HbA1c élevée (déficit sévère en insuline).  

Le génotype et le diabète  



Hétérogénéité du diabète de type 2 : émergence d'un 

endotype de diabète de type 2 d'origine inflammatoire!

 Endotypes liés à l'obésité et à la résistance à l'insuline (cluster ANDIS : SIRD et MOD):

-CRPus très élevée  
-Élévation des  marqueurs inflammatoires tels que l'EN-RAGE et l'interleukine (IL)-6 
-Llymphocytes T CD4+, était plus élevé au moment du diagnostic

 Dysimmunité spécifique détectée dans la circulation pourrait être liée à une résistance sévère à l'insuline chez les 

patients atteints de DT2 .

 Lymphocytes T cytotoxiques CD8+ a récemment été observée dans les îlots du diabète de type 2, suggérant d'éventuels 
processus cytotoxiques susceptibles de contribuer à la mort des cellules β 

Etiologie inflammatoire et immunitaire de DT2  



La ​​numération leucocytaire circulante peut-elle être utilisée pour identifier les patients atteints de DT2 présentant une dysimmunité au moment du diagnostic ?

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471490622002617 
Manuscript_eaf68ea9f9b2e7b51490d30ba8060d27





Dépistage de DT1 (LADA) ?



La cetoacidose inaugurale impacte le contrôle glycémique à long terme



Histoire naturelle du diabète type1
une maladie , trois stades successifs



DT1: quel stade?



Le DT1 est un continuum

La détection d’au moins 2 Ac marque l’entrée dans la maladie
On devrait parler plutôt d’un diagnostic précoce (au lieu de dépistage)
À partir du stade 1la question est de savoir quand le stade 3 se révèlera

Risque d’évolution vers un DT1 stade3 en fonction du stade



Un dépistage ciblé sur les apparentés de 2 à 45 ans



Les  leçons des grandes études de dépistage

Quels facteurs modulent la vitesse de progression du stade 1 au stade 3?  
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Diabétologie de précision 

Application à la pratique clinique



Messages clés 

 Grande de fréquence de diabète LADA   chez l’adulte.

 Intérêt de dosage des  aAc (dépistage?).

 A partir de critères clinico-biologiques simples ,on pourra définir le « cluster » d’un patient.

 Identifier les patients à haut risque de complications diabétiques au moment du diagnostic.

 fournir des informations sur les mécanismes sous-jacents de la maladie, guidant ainsi choix 
thérapeutique dés le diagnostic. 

Il s’agit d’une nouvelle étape vers « la médecine de précision dans le diabète »



Merci de votre attention


