Diabete sucré: un profil peut en cacher un autre !
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Vignette 1:

/Patiente agée de 39 ans atteinte de diabete de type 2 depuis 4 an \
Déficit sévere de
I’insulinosecretion

(échec primaire des
\Trois dernieres HbAlc entre 8 et 9.5% . y ADOs)

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

Vignette 2:

ﬁatient agé de 40 ans , DT2 depuis 5 ans avec IMC 33kg/m2\

Probleme cardiovasculaire
chez un jeune diabétique

Sous Metformine 3cp /j et Glimépiride 1mg ..

HTA sous bithérapie fixe et angioplastie ilya 2 ans.

QbAlc entre 7.5 et 8% J




Diabetes

Standards of Care
in Diabetes—2023

Diabetes
Type 1 Type 2
Example proposed Ex?mple proposed subtypes:
subtypes: LADA - Lietal (2015) [10]
- Battaglia et al - Stidsen et al (2018) [9]
(2020) [43] KPD = Ahlgvist et al (2018) [12]

= Udler et al (2018) [61]
» Wesolowska-Andersen et al (2022) [29]

Other

e.g. Pancreatic,
Monogenic Drug-induced

Gestational

American Diabetes Association

»

Diabetologia (2022) 65:1758-1769 https://doi.org/10.1007/s00125-022-05769-4


https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-022-05769-4/figures/1

Représentations schématiques de la classification du diabéete et modeles d’hétérogénéité
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Novel subgroups of adult-onset diabetes and their
¥ association with outcomes: a data-driven cluster
analysis of six variables

Abstract

The historical subclassification of disbetes into predominantly types 1 and 2 is well sppreciated to inadequatcly capure the
heterogencity seen in paficnt presentations, discase course, response o therapy and discase complications. This review summma-
mises proposed data-driven approaches o further refine diabetes subtypes using clinical phenotypes andéor genetic mformation
We highlight the benefits as woell as the limitations of these subclussification schemas, mcluding practical bamicrs o their
implementation that would need o be overcome before incorporation into clinical practice.

== The Lancet Diabetes & Endocrinology
1|
" Wolume 6, Issue 5, May 2018, Pages 3561-369

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.Age au moment du diagnostic

3.IMC

4.HbA

5.Estimations du modéle homéostatique 2 de la fonction des cellules B (HOMA2-B ) et de la résistance a I'insuline
(HOMAZ2-IR)



Cluster 1

diabéete autoimmun
sévereSAID 6al15%

DT 1 ou LADA (Latent
Autoimmune Diabetes
in Adults).

AC GAD 65 positifs
IMC faible

HbA . élevée

variant génétique
rs2854275 au niveau
du locus HLA.

Cluster 2

diabete insulino-déficient
sévereSIDD 9a320%.

Personnes jeunes

IMC faible

HbAlc élevée

AC négatifs
Rétinopathie diabétique
Neuropathie +++

Pt

Cluster 3

diabéete insulino-résistant
sévere
SIRD, 11317 %

IMC élevé.

HOMAZ2-IR élevé

variant rs10401969
Stéatose hépatique
maladies coronariennes

risque de néphropathie risque
d’insuffisance rénale terminale

€3
4

Cluster 4

diabete léger lié a

I'obésité précoce
MOD, 18323 %

troubles
métaboliques
peu de
complications
rénales et

cardiovasculaires.

Cluster 5

diabéte léger lié
a l'age
MARD, 39347 %

Patients plus
ageés

peu de troubles
métaboliques et
peu de
complications
rénales et
cardiovasculairs.

Diabetologia (2022) 65:1758-1769
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Caractéristiques des groupes de la cohorte ANDIS
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Published online March 1, 2018 http://dx.doi.org/10.1016/52213-8587(18)30051-2



1 105 patients diabétiques nouvellement diagnostiqués
répartis sur les 5 sous-groupes Avec un suivi de 5 ans.

S Al

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

- I
L1 ]

i wan
= 20 % SIDD .

79 % MOD

82 % MARD

RO
(TR LA

23 % des patients ont changé d'attribution de

L
82 % SAID 4
51 % SIRD

cluster a 5 ans de suivi.

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.

Published online July 22, 2019 http://dx.doi.org/10.1016/52213-8587(19)30187-1



Le génotype et le diabete

Cell Reports Medicine

Four groups of type 2 diabetes contribute
to the etiological and clinical heterogeneity in
newly diagnosed individuals: An IMI DIRECT study

Agata Andersen,’ = Caroline A, Bromsson, ™ Robarto Bizzatto,* ﬂu‘iw“'l. Andrea Tora,*
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4 Archétypes (35%) et phénotypes mixtes (65%)

> Archétype A : faible IMC, age avancé, sensibilité a l'insuline et un taux de CT élevé.

> Archétype B: Obeéses, sensibles a l'insuline et profils lipidiques favorables.

> Archétype C: Obeses, résistants a l'insuline et un taux des TG élevé.
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> Archétype D: Obeéses, résistants a l'insuline, taux des TG élevé et HbA1lc élevée (déficit sévere en insuline).

Cell Reports Medicine 3, 100477, January 18, 2022 2 2021



Etiologie inflammatoire et immunitaire de DT2

Hétérogénéité du diabéte de type 2 : émergence d'un
endotype de diabete de type 2 d'origine inflammatoire!

1 Endotypes liés a I'obésité et a la résistance a l'insuline (cluster ANDIS : SIRD et MOD):

-CRPus tres élevée

-Elévation des marqueurs inflammatoires tels que I'EN-RAGE et l'interleukine (IL)-6

-Llymphocytes T CD4+, était plus élevé au moment du diagnostic

Wersion of Fecord: bitps:/www.sciencedirect com/'science /article/pii'S 147 1420622002617
Marmacript eafifealiTblaThe 140043 0bal0s0dTT

Inflammatory and immune sticlogy of Type 2 Diabetes

Gamille Biériot'?*, Elise Dalmas'. Florent Ginhoux?345 and Nicolas Venteckef™

'Institut Mecker des Enfants Malades, INSERM, CNRS, Universite Paris Cita, Paris,
France.
2@ustave Roussy Cancer Campus, Villejuif, France,
FSingapore Immunoclogy Metwork (SlgM), Agency for Science, Technology, and
Resaarch (A+«STAR), Singapore.
*Translational Immunology Institute, SingHealth Duke-NUS Academic Medical
Centre, Singapore.

SShanghai Instilute of Immunoclogy, Shanghai Jiao Tong University School of
Medicina, Shanghai, China.

O Lymphocytes T cytotoxiques CD8+ a récemment été observée dans les flots du diabéte de type 2, suggérant d'éventuels

processus cytotoxiques susceptibles de contribuer a la mort des cellules 8

O Dysimmunité spécifique détectée dans la circulation pourrait étre liée a une résistance sévére a l'insuline chez les

patients atteints de DT2.




Patients DT2 immuno-prédisposés
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T2D patients

Patients DT2 présentant une défaillance des ilots

\Début de DT2/Pré-diabete )

Biomarqueurs circulants? h
Heterogéneité des monocytes?
Activation des macrophages
des tissus metaboliques?

personnalisée
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La numération leucocytaire circulante peut-elle étre 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




T1iD

GADA

SAID (Severe Autoimmune Diabetes)

- 6%
LADA GADA, low insulin secretion, poor metabolic comrol
i 19% SIDD (Severe Insulin Deficient Diabetes)
Low insulin secretion, poar metabalic comtrod,
high risk of retinopathy and newropatiny
MbAlc 15% SIRD (Severe Insulin Resistant Diabetes)
HOMA-B Insulin resistance, obesity, late onset,
T2D — HOoMA-IR —™ high risk of nephropathy and fstty liver
BMI [ ) [ . ']
Age 22% MOD (mild Obesity-R D ]
Ohesity, early onset
39% MARD (Mild Age-Related Diabetes)
L Late onset, low risk of complications
Le « hard clustering » d’Ahqvist
C: Obese, B: Obese,
Insulin-resistant Insulin-sensitive
Beta cell
Decreased - ™
MTNRI1B, TCF7L2, HMNF1A, SLC3I0AS
Proinsulin B coil
function
ARAP]
=3
Obesity
FTO, MCAR, NRXN3 ' ‘ _
ncreased
Lipodystrophy Youasiim -
PPARG, IRS1, KLF14
resistance -
Liver/Lipid "‘ D: Global, A: Lean,
GCKR, PNFPLA3, TMGESF2 severe Insulin- deficient

Le « soft clustering »

utilisant des données génétiques

*Low HbAlc
*High insulin ssnsitivity
=High HDL-c
* Mo obesity

HbAalc
En
HDL-C

Total cholesterol
Triglycerides —_—

2D ——
ALT

Creatinine
Systolic BF

Diastolic BP

DT2

Le « soft clustering »
identifiant quatre archétypes

*High HbAlc

* Loww insulin s=cretion

= Obesity

*High BP, total chalesterol
*High risk of neuropathy
* Requirement for insulin

=Hi=zh insulin resistance
- =Hizh ALT, triglycerides, ILS
*High CV risk, chronic kidney diseasze,
diabetic foot syndrome, depression
= High all-cause mortality

Le « soft clustering »

utilisant la méthode DDRTree
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Dépistage de DT1 (LADA) ?

Abb. 1 | Biomarker*-assoziierte Unterteilung in neue Diabetes-Subtypen

Cluster 1 (SAID)

Cluster 5 (MARD)

milder altersabhangiger
Diabetes

schwerer Autoimmun-Diabetes

Cluster 2 (SIDD)

schwerer Insulin-defizienter Diabetes

Cluster 3 (SIRD)

schwerer Insulin-resistenter Diabetes

Cluster 4 (MOD)

milder Adipositas-bedingter Diabetes

* Biomarkermessung bei neu diagnostizierten Diabetikern («adult onset diabetes»): Glutamat-Decarboxylase-
Antikérper, Alter bei Diagnosestellung, BMI, HbA,., C-Peptid zur Abschatzung der Betazellfunktion

(HOMAZ2-B) sowie der Insulinresistenz (HOMAZ2-IR)




La cetoacidose inaugurale impacte le controle glycémique a long terme

Diabetic Ketoacidosis at Diagnosis of Type 1 Diabetes and
Glycemic Control over Time: The SEARCH for Diabetes in Youth

“=- No n=2067
—— DKA 4297 (39 %)
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Time since diagnosis (years)

La DKA inaugurale
Expose a une mortalité immédiate
Impacte 'HbA1lc a long terme
A des effets neurocognitifs
Augmente le risque de récidive DKA

Duca LM, et al. Diabetic ketoacidosis at diagnosis of type 1 diabetes and glycemic control over time: The SEARCH for diabetes in youth

study. Pediatr Diabetes, 2019;20(2):172-9,



Fonction B-cellulaire
(insulinosécrétion)

Pré-stade 1 :
1aACisolé hrq ctade1: = _> Dosage des }9 i}

auto-immunité
pré-clinique

Histoire naturelle du diabete typel
une maladie, trois stades successifs

\ V7

auto-anticorps >r_:

Population
génétiquement
a risque:
apparentés de
personne vivant
avec un DT1

(stade 3a-3b)
Auto-immunité: non Auto-immunité: oui Aute-immunité: oui Auto-immunité: oul
Hyperglycémie: non Hyperglycémie: non Hyperglycémie: =% Hyperglycémie: oui

(euglycémie)

¥

HGPO

DT1stade2: == 3» Giycsmie
auto-immunité HbA1c

infra-clinique A

606000
ce @

. ,.* P (dysglycémie) =
-
& + DT1 stade 3 :
Individu * e, auto-immunité
asymptomatique *« clinique
22 aAcs: =S (hyperglycémie)

I1AA
GAD ﬁ .’0 &
1A-2 Individu *

ZnT8 pré-symptomatique "A ()

Individu = symptomatique

Temps

St 1 pré-clinique
2 2 aAcs
euglycémie

2 2 aAcs
dysglycémie

St 3 clinique
2 2 aAcs
hyperglycémie

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;18(5):405-32,



DT1: quel stade?

Criteres diagnostiques des stades de DT1 en présence de = 2 aAcs

Glycémie a jeun < 100 mg/dL 100 - 125 mg/dL 126 mg/dL
HbAlc < 5.7 % < 5.7 — 6.4 % ou hausse = 10 % =6.5%
HGPD a) 120 min < 140 mg/dL et a) 120 min 140-190 mg/dL ou 120 min

b) &0, 90 ou 90 min < 200 mg/dL b) &0, 90 ou 90 min = 200 mg/dL = 200 mg/dL
Glycémie aléatoire - 140-199 mg/dL = 200 mg/dL>
MCG - TATR 10-20% TATR = 20%P

Le diagnostic de stade 2 est retenu devant la présence simultanée de 2 des 5 critéres listés (glycémie & jeun, HbAlc, HGPO & 120min ou
aux temps intermédiaires MCG) ou devant la présence d'un seul critére a 2 occasions différentes dans I'espace de 12 mois.

* Violeur retrouwde & 2 occosions, ou & wne seule occosion en présence de symptdmes dhyperglycémie,
* O diogrostic doit dans taws ies ogs fire confirmé par ow moins un aultne crifére.

Mallone R, et al. Dépistage et prise en charge du diabéte de type 1 préclinique, stade 1-2. Prise de position d'experts frangais. Med Mal
Metab, 2024:18(5):405-32,



Le DT1 est un continuum

La détection d’au moins 2 Ac marque |'entrée dans la maladie
On devrait parler plutot d’'un diagnostic précoce (au lieu de dépistage)
A partir du stade 1la question est de savoir quand le stade 3 se révélera

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

ASans A 15 ans Au cours de la vie

Pre-stade 1 7% <5-40 % ND
Stade 1 44% b 85-92 % 100%
Stade 2 75% 100% 100%

" Risque estimé, trés variable selon I'apparition successive ou non d'autres adcs,
& 85 % ou 92 % en présence de 2 ou 3 aAcs, respectivemnent.

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;18(5):405-32.



Un dépistage ciblé sur les apparentés de 2 a 45 ans

Dépistage
enfants, parents,

» Test sur sang capillaire pour recherche d’aAc (GAD, IA-2, ZnT8)

(1/2) fréres sceurs ‘
2 345 ans v

Test de confirmation sur sang veineux

95 % (IAA/GAD/IA-2/ZnT8) dans les 3 mois — HbA1lc / GPP

Monitoring métabolique

Mallone R, et al. Dépistage et prise en charge du diabéte de type 1 préclinique, stade 1-2. Prise de position d'experts frangais. Med Mal
Metab. 2024,18(5):405-32.



Les lecons des grandes études de dépistage

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

. Age IMC
Les jeunes progressent plus vite / Risque plus élevé si obésité associée
Histoire familiale
Aucune 0,4 % —_—— PR HLA classe Il
Mere ou frére/sceur DQ2 et DQS risque élevé — DQG risque faible
4% DQ2 ou DQS8 risque modéré — autre neutre
Pére 8 %
Jumeau 18 %
—
= Score métabolique
aAc nombre - Basé sur HbA1c, glycémie 90" HGPO, titre 1A-2
3 aAcs > 2 aAcs / \
aAc spécificité aAc titre

1A-2 fort titre : risque plus élevé

er . d
1% Ac: 1AA > GAD (selon | ége) GAD fort titre : risque plus faible

2°Ac:1A-2>2ZnT8 > 1AA > GAD

Mallone B, et al. Dépistage et prise en charge du diabéte de type 1 préclinique, stade 1-2, Prise de position d'experts frangais, Med Mal
Metab, 2024;18(5):405-32,



Application a la pratique clinique
Diabétologie de précision

Subclassification Precision prognostics Precision treatment

Type 2 Type 1

thieaeed
thittaes

[ (Early) Insulin |

DPP4i7?

(Sulfonylureas?)

Endurance
exercise?

Metformin +

Low energy/ )
saturated fat diet? SGLT2i? GLP1-RA?

PPARa?

Dual agonists?

Resistance

exercise? Anti-inflammatory

drugs?

High-protein diet?

Diabetologia (2022) 65:1770-1781



Messages clés

Grande de fréquence de diabete LADA chez I'adulte.

Intérét de dosage des aAc (dépistage?).

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

Identifier les patients a 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 diabete »
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