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Malgré une réduction récente de l'incidence du diabète de type 1 (DT1) dans certains pays connus comme à très haut risque, les données indiquent toujours une augmentation annuelle de 3,4 % du taux d'incidence, suggérant son doublement d'ici environ 20 ans en Europe. L'incidence du DT1 a augmenté depuis le milieu du XX e siècle à un rythme trop rapide pour être attribué à la génétique. La maladie peut certes survenir à tout âge, mais des preuves de plus en plus robustes, apportées par le suivi de cohortes longitudinales pédiatriques, indiquent que des auto-anticorps associés au DT1 peuvent être présents dès la première année de vie, et que le développement du DT1 à un jeune âge correspond à des formes plus agressives de la maladie. Ce qui corrobore l'hypothèse selon laquelle les expositions environnementales au début de la vie contribuent au risque de DT1, qu'elles soient liées aux influences maternelles sur le foetus pendant la grossesse, à des facteurs néonataux, ou des influences ultérieures nutritionnelles et/ou virales, ou celles du microbiote, ou de l'environnement en général. Influences et facteurs environnementaux, probablement interdépendants et multifactoriels dès la petite enfance, impliqués dans la pathogenèse du DT1 et leur interaction avec le système immunitaire et les cellules ß-pancréatiques.

Introduction

Il est largement admis que le diabète de type 1 (DT1) est une maladie immuno-médiée caractérisée par la destruction des cellules ß des îlots de Langerhans pancréatiques. On admet que le DT1 se développe chez un individu en raison d'une prédisposition génétique et de l'exposition à déterminants environnementaux puis la perte de la régulation immunitaire. L'observation d'une incidence croissante de DT1 après l'âge de 50 ans chez des sujets sans risque génétique élevé attire cependant l'attention [START_REF] Hermann | Temporal changes in the frequencies of HLA genotypes in patients with type 1 diabetes--indication of an increased environmental pressure?[END_REF][START_REF] Gillespie | The rising incidence of childhood type 1 diabetes and reduced contribution of high-risk HLA haplotypes[END_REF][START_REF] Fourlanos | The rising incidence of type 1 diabetes is accounted for by cases with lower-risk human leukocyte antigen genotypes[END_REF]. L'incidence du DT1 est en croissance presque continue partout dans le monde, la croissance étant plus forte dans les pays les moins touchés auparavant, Moyen-Orient, Chine, Asie, Asie du sud-est et Amérique du sud, avec 1 à 3/100 000 cas par an versus 30-60/100 000 cas par an en Scandinavie [START_REF] Patterson | Trends and cyclical variation in the incidence of childhood type 1 diabetes in 26 European centres in the 25 year period 1989-2013: a multicentre prospective registration study[END_REF]. Rappelons que la séroconversion (apparition d'auto-anticorps anti-îlots spécifiques, à savoir anti-insuline [IAA], antiglutamate acide décarboxylase [GAD], anti-tyrosine phosphatase [IA-2], anti-zinc transporter-8 [ZnT8]), apparait à partir de l'âge de 6 mois avec un pic entre les 12 e et 24 e mois, et que 70 % des enfants ayant des auto-anticorps multiples progressent vers le DT1 dans les 10 années suivant la séroconversion [START_REF] Krischer | Genetic and environmental interactions modify the risk of diabetes-related autoimmunity by 6 years of age: the TEDDY study[END_REF][START_REF] Ziegler | Seroconversion to multiple islet autoantibodies and risk of progression to diabetes in children[END_REF]. Cette incidence croissante tend à démontrer un rôle clé de l'environnement désormais reconnu comme exerçant une influence majeure sur le risque de développer une auto-immunité anti-îlots et un DT1. Les approches de cette question et les preuves en faveur de cette hypothèse sont multiples (modèles animaux, études de cohorte, analyses épidémiologiques et observations cliniques). Quant au poids relatif « gènes » versus « environnement », les données sont de plus en plus concordantes. Il est aujourd'hui admis que l'environnement joue le rôle le plus important. Exemple de démonstration indirecte : la génétique du DT1 « a changé », et on voit de plus en plus de DT1 ayant des génotypes autrefois considérés comme neutres, voire protecteurs, ce qui suggère également un poids croissant des facteurs environnementaux. De plus, les DT1 sont hétérogènes, variant selon les ethnies (bien que les sujets d'origine européenne soient les plus étudiés), l'âge de révélation, etc. La question de l'influence du milieu intra-utérin sur le risque de diabète DT1 de la descendance est un vaste sujet encore à défricher. Nous décrirons ce que l'on sait et ce que l'on commence à identifier comme des facteurs pouvant jouer un rôle dans l'apparition d'un DT1, depuis chez la mère durant la grossesse jusqu'à la petite enfance. À ce stade, nous n'en sommes qu'aux hypothèses. Commençons par le poids de la génétique.

Génétique

Comparé à celui de la population générale, le risque de développer un DT1 est 10 à 20 fois plus élevé chez les enfants ayant un apparenté du 1 er degré affecté par cette forme de diabète (parent et/ou fratrie), donc ayant un risque familial de diabète. Environ la moitié de ce risque peut être expliquée par des allèles HLA spécifiques [START_REF] Noble | Genetics of the HLA region in the prediction of type 1 diabetes[END_REF], avec le risque le plus élevé pour les haplotypes globalement dénommés DR3/DQ2 et d'autres appelés DR4/DQ8. Les plus hauts risques sont trouvés chez les sujets porteurs à la fois du HLA DR4/DQ8 et du HLA DR3/DQ2. Ainsi, dans une très vaste étude de cohorte, les individus hétérozygotes pour DR3/DR4 avaient un odds-ratio (OR) > 16 pour le DT1, tandis que les homozygotes DR3/DR3 et DR4/DR4 avaient des ORs ~6 [START_REF] Noble | Genetics of the HLA region in the prediction of type 1 diabetes[END_REF]. Quoique, moins de 10 % des individus ayant un risque conféré par leur HLA ont ensuite développé un DT1. Mais d'autres études du génome ont mis en évidence un rôle présumé d'une cinquantaine de loci non-HLA de risque de développer un DT1 [START_REF] Sharma | Identification of non-HLA genes associated with development of islet autoimmunity and type 1 diabetes in the prospective TEDDY cohort[END_REF][START_REF] Rich | Overview of the Type I Diabetes Genetics Consortium[END_REF], dont le poids reste toutefois mineur par rapport à celui de l'HLA. Autre donnée importante, plus les sujets avec DT1 sont jeunes au diagnostic, et plus la prévalence des haplotypes de haut risque est élevée avec un risque génétique démontré plus élevé [START_REF] Perry | Application of a genetic risk score to racially diverse type 1 diabetes populations demonstrates the need for diversity in risk-modeling[END_REF]. Ceci peut suggérer que la contribution de l'environnement pourrait être plus importante chez ceux des DT1 qui déclarent le diabète à un âge plus avancé. En somme, le Score de Risque Génétique (SRG) offre un potentiel de prédiction plus élevé de déclarer un DT1 plus tôt dans la vie. De plus le typage HLA et le score SRG sont corrélés au développement d'auto-anticorps anti-îlots multiples, et l'étude des familles parmi lesquelles plusieurs sujets sont atteints de DT1, suggère que le poids de la génétique et de l'environnement varie selon les familles ellesmêmes. Cependant, la prédisposition génétique ne semble pas être « le » déterminant incontournable dans le DT1 comme le montre le faible lien d'expression du DT1 chez les jumeaux monozygotes. La forte progression de l'incidence du DT1 en moins d'une génération plaide pour un rôle majeur de facteurs environnementaux. Et les différentes vitesses de progression dans des populations génétiquement similaires (ratio de 1,5 à 3) plaident aussi pour un rôle clé de facteurs environnementaux. Ce texte fait le point sur les facteurs environnementaux « putatifs » déclencheurs de l'auto-immunité anti-îlots et/ou promoteurs d'une progression vers le DT1, pour ce qui concerne les sujets développant un DT1 avant l'âge de 20 ans. S'intéresser à un, des, facteurs environnementaux a pour but final de participer à orienter la recherche dans la prévention du DT1 et de réduire certains facteurs modifiables.

Facteurs environnementaux 2.1.

Facteurs maternels et périnataux -Un âge plus élevé de la mère lors de la grossesse, l'obésité avant et en début de grossesse, une césarienne, ont été des facteurs évoqués comme pouvant accroitre le risque de DT1 chez l'enfant. Les sur-risque lié à l'âge de la mère est très modeste (1,1 à 35 ans versus 25-30 ans), pour l'obésité : 1,4, et pour la césarienne : 1,2. Mais le rôle de la césarienne a été contredit depuis par plusieurs études [in 11].

-De même, le rôle d'un poids de naissance élevé de l'enfant (> 4 kg), la sédentarité, la vitesse de croissance de l'enfant, et la prise de poids durant l'enfance, ont aussi été incriminées et jouent un rôle. Cependant, des gènes de sur-risque d'obésité dans la population générale ont aussi été considérés comme exposant à un risque plus élevé de DT1 [START_REF] Censin | Childhood adiposity and risk of type 1 diabetes: A Mendelian randomization study[END_REF]. Ceci illustre les difficultés auxquelles font face de telles études.

-Quelques études ont montré que la forte consommation de gluten par la mère, avant la future grossesse (> 20 g/jour) versus faible < 7 g/jour) pourrait doubler le risque de DT1 chez l'enfant [START_REF] Antvorskov | Association between maternal gluten intake and type 1 diabetes in offspring: national prospective cohort study in Denmark[END_REF]. De même, l'apport en vitamine D durant la grossesse (vitamine D contenue dans les aliments et non en supplémentation) réduit fortement le risque de séroconversion chez l'enfant. Cependant, les concentrations plasmatiques en vitamine D durant la grossesse ne seraient pas corrélées au risque de DT1 pour les uns, ou l'inverse [in 11]. Au total, des études sont indispensables pour éclairer la question de l'influence des apports en vitamine D en période périnatale sur la séroconversion et le DT1 ; une étude importante est en cours en Australie, « Environmental determinants of islet autoimmunity » (ENDIA) [START_REF] Penno | Environmental determinants of islet autoimmunity (ENDIA): a pregnancy to early life cohort study in children at-risk of type 1 diabetes[END_REF].

2.2.

Facteurs nutritionnels chez l'enfant Cette question s'inscrit dans un « climat » mondial agité par des courants d'opinion et d'influence divers, de mise au ban de certains nutriments condamnés sans véritable preuve ou un jugement équitable, rigoureux. Par exemple, l'allaitement artificiel, la diversification alimentaire plus ou moins précoce, les produits laitiers, bien sûr le gluten, les fibres, voire les vaccinations. Ou, à l'inverse, la promotion de « nouveaux » modes nutritionnels supposés protecteurs, le tout soutenu par des courants idéologiques ou mercantiles. C'est principalement le rôle de l'introduction plus ou moins précoce des protéines de lait ou du gluten, qui sont montrés du doigt de longue date comme pouvant agir comme un déclencheur antigénique de l'auto-immunité en association à d'autres cofacteurs dans un contexte d'infection (virus) et/ou d'inflammation, en particulier intestinales. Que sait-on au sujet de ces hypothèses ?

• Alimentation de l'enfant -Allaitement maternel : sur la base d'une très grande méta-analyse portant sur près de 10 000 sujets avec DT1, l'allaitement maternel est apparu comme protecteur -mais faiblement -et de façon variable selon la durée et l'exclusivité de l'allaitement maternel, de l'ordre de 15 à 25 % [START_REF] Cardwell | Breast-feeding and childhoodonset type 1 diabetes: a pooled analysis of individual participant data from 43 observational studies[END_REF]. Les auteurs concluent que ces études restent très délicates à mener puisque le choix de l'allaitement ne peut être imposé aux mères, et donc un véritable groupe contrôle irréalisable, car nécessairement biaisées par de nombreux facteurs confondants. Mais, l'allaitement maternel demeure recommandé chez les enfants à risque de DT1, tout comme pour la population générale, du fait des nombreux autres effets favorables démontrés.

-Protéines de lait de vache : l'étude « Diabetes AutoImmunity Study in the Young » (DAISY) plaide pour un risque accru de développer des auto-anticorps par des apports élevés de protéines de lait de vache chez les enfants porteurs de HLA-DR de risque faible ou modéré, alors que cela n'est pas vrai chez les enfants porteurs de HLA-DR de risque élevé [START_REF] Stordal | Breastfeeding and infant hospitalization for infections: large cohort and sibling analysis[END_REF]. Dans une autre étude, « type 1 Diabetes Prediction and Prevention » (DIPP), l'exposition aux protéines de lait de vache avant l'âge de 3 mois n'a pas été associée à un sur-risque d'auto-anticorps ou de DT1, mais l'interaction entre entérovirus et exposition aux protéines de lait de vache avant l'âge de 3 mois s'accompagne de plus d'auto-anticorps et de DT1. En somme, la relation entre apport de protéines de lait de vache et pathogénie du DT1 est certainement complexe, associant risque génétique, d'autres sortes de protéines ayant des effets inadaptés de l'immunité de la muqueuse, le microbiote et une perméabilité intestinale accrue (« leaky phenomenon ») et virus [START_REF] Lempainen | Interplay between PTPN22 C1858T polymorphism and cow's milk formula exposure in type 1 diabetes[END_REF].

-Vitamine D chez l'enfant : des études plaident pour une corrélation entre taux abaissés de vitamine D et incidence accrue de DT1 chez l'adulte. Mais des études comme DAISY ou DIPP ne confirment pas ce rôle chez l'enfant, alors que l'étude « The Environmental Determinants of Diabetes in the Young » (TEDDY) trouve que des taux élevés de vitamine D s'accompagnent d'un risque réduit d'apparition d'auto-anticorps anti-îlots. Cependant, durant les 20 dernières années, les concentrations de vitamine D sont restées stables en Suède, et pourtant, l'incidence de DT1 a continué à progresser [in 11].

-Apports en gluten : l'apport en gluten et le moment de son introduction dans la diversification de l'alimentation du bébé est un sujet aussi étudié que débattu dans un climat sociétal très polémique dans la période actuelle, sans qu'aucune conclusion ne puisse être véritablement retenue. Cependant, l'étude TEDDY qui porte sur ~7500 enfants à risque génétique accru de développer un DT1 et a réalisé un suivi trimestriel d'auto-anticorps plaide pour un effet favorable de l'introduction précoce du gluten, avant l'âge de 4 mois (hazard ratio [HR] = 0,68 [intervalle de confiance à 95 %, IC95 % : 0,47-0,99]) ou entre 4-9 mois versus > 9 mois (HR = 1,57 [IC95 % : 1,07-2,31]). Cependant les auteurs reconnaissent que, bien que cette étude soit la plus large à ce jour, on ne peut en tirer de conclusions définitives tant le sujet est complexe : variation aussi dans la quantité des autres apports solides de l'alimentation pouvant jouer, différence entre les terrains génétiques étudiés, etc. Une autre étude, « Primary prevention of type 1 diabetes in relatives at increased genetic risk » (BABYDIET), n'a pas retenu de bénéfice à retarder au-delà de 12 mois l'introduction du gluten dans l'alimentation des bébés [START_REF] Hummel | Primary dietary intervention study to reduce the risk of islet autoimmunity in children at increased risk for type 1 diabetes: the BABYDIET study[END_REF]. D'autres études sont souhaitables sur d'autres cohortes et ethnies. Elles devraient aussi tenir compte d'autres facteurs, tels que l'allaitement maternel et les épisodes infectieux. Dans l'état actuel des connaissances, il ne semble pas délétère d'introduire précocement le gluten dans l'alimentation du bébé.

-Acides gras oméga-3 : ils ont des propriétés anti-inflammatoires démontrées, l'apport alimentaire chez la femme durant la grossesse en oméga-3, acide docosahexaénoïque (DHA) et acide éicosapentaénoïque (EPA), n'est pas lié au risque de DT1 chez l'enfant. En revanche, chez l'enfant, les taux plus élevés de DHA au 3 e mois s'accompagnent de moins d'apparition des auto-anticorps anti-îlots chez des sujets à risque (DIPP) ; d'autres études plaideraient pour un effet favorable de l'acide docosapentaénoïque (DPA) et de l'acide alpha-linolénique [in 11].

-Sucres rapides : le « bon sens populaire » incite à affirmer que les sucres raffinés apportés dans l'alimentation de l'enfant seraient un facteur déterminant de l'incidence accrue de DT1 dans le monde. Ceci n'est pas sans conséquences sur la culpabilité des parents d'enfants devenus DT1. Les régimes riches en sucres accroissent les besoins insulino-sécrétoires et le stress du réticulum endoplasmique (RE), voire l'apoptose ß-cellulaire. Ce stress du RE peut aussi conduire à faciliter la réponse autoimmune. Des études, comme DAISY, plaident pour un rôle de tels régimes riches en sucres raffinés sur le risque de progression vers le DT1 chez des enfants ayant des auto-anticorps anti-îlots déjà positifs, mais pas sur un rôle dans l'apparition des autoanticorps, ils n'auraient donc pas de rôle promoteur de l'auto-immunité, mais d'accélérant du passage au DT1 [START_REF] Lamb | Sugar intake is associated with progression from islet autoimmunity to type 1 diabetes: the Diabetes Autoimmunity Study in the Young[END_REF].

-Autres groupes d'aliments : toujours dans l'étude TEDDY, les effets de plusieurs autres apports, surtout végétaux, ont été étudiés : tubercules, fruits, baies, légumes, sans pouvoir en tirer une quelconque conclusion., Sujet à polémique, l'introduction des oeufs avait été précédemment suspectée comme un sur-risque de développer des auto-anticorps, mais l'étude TEDDY a plutôt retenu un effet bénéfique à introduire l'oeuf avant l'âge de 9 mois [START_REF] Krischer | Genetic and environmental interactions modify the risk of diabetes-related autoimmunity by 6 years of age: the TEDDY study[END_REF][START_REF] Uusitalo | Early infant diet and islet autoimmunity in the TEDDY study[END_REF]. De ces études portant sur les apports alimentaires, avant l'âge de 1 an en particulier, on retient qu'elles diffèrent beaucoup dans leurs conclusions, et sont très difficiles à mener avec des effets de la diversité génétique des populations, de facteurs géographiques, de l'évolution dans le temps des pratiques nutritionnelles des populations et de multiples interactions entre alimentation, métabolome et microbiote intestinal.

-Surpoids et obésité : dans la mesure où l'incidence croissante des DT1 évolue en parallèle avec celle de l'excès de poids dans la population, ce sujet a été étudié et montre que l'obésité de la mère ou du père, de façon identique, avant la naissance de l'enfant, semble accroître de façon cependant très modeste le risque de DT1 dans la descendance (HR ajusté = 1,4 à 1,5). Une méta-analyse européenne retient un surrisque de DT1 dès un poids de naissance > 3,5 kg, et une étude australienne confirme ce sur-risque accru par palier de niveau d'obésité. L'excès d'adiposité de l'enfant inutero ou très tôt en post-natal pourrait jouer par le biais de l'insulino-résistance. Une large revue a cherché à synthétiser les associations entre l'indice de masse corporelle maternelle (IMC), le diabète sucré maternel, et le tabagisme maternel pendant la grossesse, et le risque de DT1 chez l'enfant, par une revue systématique de la littérature et une méta-analyse des études observationnelles ; par rapport aux enfants nés de mères de poids normal, le surpoids et l'obésité s'accompagnent d'un sur-risque de DT1 démontré, mais relativement modeste, mais aucun effet en revanche de l'insuffisance pondérale maternelle [START_REF] Craig | Early-life factors contributing to type 1 diabetes[END_REF][START_REF] Magnus | Paternal and maternal obesity but not gestational weight gain is associated with type 1 diabetes[END_REF]. -DT1 et diabète de type 2 (DT2) durant la grossesse et diabète gestationnel : le diabète maternel est considéré comme associé à un risque significativement accru de DT1 chez l'enfant (risque relatif [RR] = 3,26 [IC95 % : 2,84-3,74]). En ce qui concerne le type de diabète maternel, le risque est plus grand pour le DT1 maternel (RR = 4,46 [IC95 % : 2,89-6,89]), suivi du diabète gestationnel maternel (RR = 1,66 [IC95 % : 1,16-2,36]) et, enfin, par le DT2 maternel (RR = 1,11 [IC95 % : 0,69-1,80]). De plus, un risque réduit de DT1 chez les enfants a été observé chez les nourrissons nés de mères qui fumaient pendant la grossesse par rapport aux nourrissons nés de mères qui ne fumaient pas pendant la grossesse (RR = 0,79 [IC95 % : 0,71-0,87]) [in 11, in 21].

Rôle des infections

Voilà plus d'un siècle qu'une étiologie infectieuse des DT1 a été envisagée.

-Infections maternelles : la grossesse est un état complexe sur le plan de l'immunité avec une réduction adaptative de l'immunité cellulaire, et ainsi une vulnérabilité accrue face aux infections intracellulaires, en particulier virales. Par ailleurs, des infections virales périnatales sont connues comme susceptibles de pathologies ultérieures chez l'enfant, dont le DT1 (rubivirus, cytomégalovirus [CMV]). La rubéole périnatale peut causer des diabètes atypiques sans présence d'auto-anticorps. Pour certains, une virose durant la grossesse multiplie par 2 le risque de DT1 chez l'enfant, mais l'étude TEDDY trouve un risque réduit de développer des auto-anticorps si la mère a fait une infection respiratoire durant la grossesse si l'enfant est porteur de certains allèles [START_REF] Cardwell | Breast-feeding and childhoodonset type 1 diabetes: a pooled analysis of individual participant data from 43 observational studies[END_REF]. L'étude ENDIA répondra peut-être à cette question [START_REF] Magnus | Paternal and maternal obesity but not gestational weight gain is associated with type 1 diabetes[END_REF] avec un effort porté sur les « omics » [START_REF] Penno | Environmental determinants of islet autoimmunity (ENDIA): a pregnancy to early life cohort study in children at-risk of type 1 diabetes[END_REF]. À cela, il convient d'ajouter le rôle possible d'une antibiothérapie pour une infection bactérienne chez la mère.

-Infections de l'enfant : dans l'étude TEDDY, les infections respiratoires durant les 4 premières années de vie ont été rapportées par les parents, un sur-risque très modeste semble exister surtout entre l'âge de 6-9 mois, avec une séroconversion environ 9 mois après les infections respiratoires rapportées, et d'autres études ont trouvé un pic d'auto-anticorps et d'infection respiratoire avant l'âge de 6 mois ou de 1 an. Une très large étude a retrouvé un lien entre infection à entérovirus avant l'âge de 19 ans et DT1. L'explication physiopathologique demeure délicate : plus de risque de faire une virose en fonction de certains typages génétiques identiques à ceux exposant à un sur-risque de DT1 avec auto-anticorps. L'étude BABYDIET semble confirmer cette hypothèse [START_REF] Ferreira | A type I interferon transcriptional signature precedes autoimmunity in children genetically at risk for type 1 diabetes[END_REF]. On semble aussi incriminer l'antibiothérapie durant la très petite enfance et des perturbations du microbiote intestinal [START_REF] Clausen | Broad-spectrum antibiotic treatment and subsequent childhood type 1 diabetes: a nationwide Danish cohort study[END_REF] [START_REF] Tapia | Antibiotics, acetaminophen and infections during prenatal and early life in relation to type 1 diabetes[END_REF]. ◊ Virome : de nouvelles méthodes de séquençage qui permettent de rechercher tous les virus simultanément, ou virome, réduiraient considérablement de tels biais [START_REF] Briese | Virome capture sequencing enables sensitive viral diagnosis and comprehensive virome analysis[END_REF]. Mais l'application de ces approches dans les cohortes telles que TEDDY ou DIPP, s'est avérée difficile par manque de sensibilité. De nouvelles techniques semblent avoir largement accru cette sensibilité [START_REF] Briese | Virome capture sequencing enables sensitive viral diagnosis and comprehensive virome analysis[END_REF]. Certaines seraient 10 000 fois plus sensibles que les approches précédentes. Appliquées à ces essais bien connus, tout comme à « Australian Viruses In the Genetically at Risk » (VIGR) et BABYDIET, les équipes ont identifié 129 virus (dans le tractus digestif ou le sang) qui sont retrouvés avec des abondances très différentes selon qu'il s'agissait de sujets porteurs de stigmates d'auto-immunité anti-îlots ou de témoins. Dont les entérovirus A beaucoup plus abondants chez les sujets porteurs d'auto-anticorps. Ceci tend à corroborer l'hypothèse d'un rôle joué par des virus et, semble-t-il, de la charge virale. De même, des études ont montré que le virome des femmes avec DT1 enceintes ont des niveaux d'abondance de certains virus (entérovirus B en particulier) très supérieurs à ceux de femmes enceintes témoins [START_REF] Dunne | Rationale for enteroviral vaccination and antiviral therapies in human type 1 diabetes[END_REF]. Ceci pourrait déboucher sur des stratégies de prévention du DT1 dans la descendance, comme la vaccination anti-entérovirus. ◊ Bactériophages digestifs : ils sont les plus représentés que les autres virus dans le tube digestif (majoritaires), la flore de bactériophage (phagéome) serait moins diverse si le sujet est porteur d'auto-anticorps, ou chez des sujets à risque de DT1 qui ont eu une séroconversion auto-anticorpales durant leur suivi. -Microbiote : il est d'étude complexe du fait de l'influence de l'environnement maternel, de l'allaitement en particulier, du recours aux antibiotiques ou au probiotiques [revues in 11, in 21]. Chez une femme non-diabétique, durant la grossesse, le microbiote subit des changements du premier au troisième trimestre, il évolue vers un profil plus proinflammatoire et serait un phénomène adaptatif. Mais ceci n'est pas confirmé par toutes les études. Durant la grossesse, comme après l'accouchement, ce microbiote change sous l'influence de celui de la mère (prise de poids durant la grossesse, obésité, diabète gestationnel), et même du père, voire est très influencé par des états concernant la mère, comme la prise de poids, l'obésité, le diabète, une antibiothérapie durant la grossesse, et la pré-éclampsie. Le microbiote intestinal de l'enfant fait aussi l'objet de multiples travaux. Ceux-ci concourent à considérer que les perturbations du microbiote, initiales ou précoces, sont associées à la présence d'auto-anticorps et au DT1. Ce microbiote du début de la vie de l'enfant est très influencé par le mode de venue au monde (naturel ou césarienne), l'allaitement maternel, l'introduction d'autres aliments et de lait de vache, des antibiotiques, des probiotiques, et des maladies infectieuses du nourrisson (bactéries et virus). Un état pro-inflammatoire post-microbien semble d'ailleurs précéder la séroconversion et le DT1 dans certaines études [START_REF] Kostic | The dynamics of the human infant gut microbiome in development and in progression toward type 1 diabetes[END_REF]. Dans l'étude TEDDY, le suivi du microbiote de l'âge de 3 à 48 mois montre que celui-ci est le plus influencé par l'allaitement maternel et, à un moindre degré, par le fait d'avoir reçu des antibiotiques, des probiotiques, de la vitamine D, ou de côtoyer une fratrie ou des animaux domestiques. Les effets de l'introduction de produits laitiers entre l'âge de 3 et 14 mois montre aussi une évolution significativement différente de celle s'il y a allaitement maternel. Dans cette même étude cependant, le suivi du microbiote ne montre pas de différences très marquées caractérisables versus les enfants qui demeurent auto-anticorps négatifs et/ou ne déclarent pas de DT1 [START_REF] Vatanen | The human gut microbiome in early-onset type 1 diabetes from the TEDDY study[END_REF]. Mais certaines différences subtiles sont de plus en plus décrites en utilisant des approches métagénomiques, un rôle est aussi attribué au butyrate (voire l'acétate) produit par certaines bactéries dans le maintien de l'intégrité des entérocytes, comme montré dans la prévention du diabète chez les souris « non-obese diabetic » (NOD). L'effet protecteur des acides gras à chaîne courte (AGCC) produits par certaines bactéries intestinales plaide pour un effet de prévention du DT1 selon plusieurs approches expérimentales, et pour un rôle important de l'intégrité de l'épithélium digestif. Mais, il est possible que les études diffèrent du fait de la diversité des zones géographiques concernées et l'hétérogénéité des allèles de risque de DT1. Des études sont en cours pour aller plus loin, comme ENDIA et DIPP. Enfin, les interactions entre ces facteurs environnementaux précoces (grossesse et premières années de vie) et les agressions auto-immunes des cellules ß-pancréatiques via un stress initial du RE initial et une cascade d'évènements ultérieurs représentent un autre champ immense de recherche et hors du propos de ce texte. À ce jour, les différences majeures mises en évidence se résument par une diversité plus faible et un enrichissement en bactéries considérés pro-inflammatoires chez les enfants auto-anticorps positifs ou DT1. Des caractéristiques similaires sont retrouvées dans d'autres pathologies inflammatoires.

2.4.

La théorie hygiéniste L'exposition précoce à des agents infectieux stimulerait l'immunité et réduirait le risque d'allergies et de maladies auto-immunes, alors que les vaccinations et les antibiothérapies auraient un effet inverse [in 11,24,28]. On a rapproché aussi cela du fait qu'il a été constaté plus d'allergies et de DT1 chez les premiers enfants des fratries que chez les enfants nés ensuite. Ensuite cela ne fut pas confirmé, ni le fait que l'hygiène des populations, le grand nombre d'enfants dans la famille, la forte densité de populations ayant une faible hygiène, le côtoiement d'animaux de compagnie et la vie dans des fermes, etc., pouvaient jouer un rôle. Enfin, l'accroissement de l'incidence du DT1 dans certaines population transplantées (déplacement de population de pays peu développés vers des pays occidentalisés) ou des stress en général (guerres, etc.) ont été discutés [START_REF] Sharif | Psychological stress and type 1 diabetes mellitus: what is the link?[END_REF].

2.5. Vaccinations Une large méta-analyse portant sur 16 études et 23 vaccins ne retient aucun lien avec l'incidence du DT1. Ceci est vrai aussi pour les enfants à haut risque de DT1 avec l'apparition d'anticorps. L'introduction du vaccin antirotavirus dans plusieurs pays, dont la Finlande, ne s'est pas accompagnée d'un sur-risque de DT1, voire -comme déjà évoqué -d'un moindre risque en Australie et aux États-Unis. Quoi qu'il en soit, rien ne permet d'incriminer la diffusion de la vaccination dans le monde dans l'incidence croissante de DT1 [START_REF] Perrett | Association of rotavirus vaccination with the incidence of type 1 diabetes in children[END_REF].

2.6. Toxines, pollution Peu d'études de qualité ont porté sur le sujet des polluants chimiques, des perturbateurs endocriniens, ou de la pollution de l'air, par des approches méthodologiques satisfaisantes qui, en général, s'avèrent complexes. En comparant les zones de pollution aérienne, les zones d'exposition à des polluants ou toxiques, les périodes d'exposition concernées et les incidences de DT1, on ne peut rien conclure aujourd'hui. De façon surprenante, le tabagisme actif de la mère durant la grossesse s'accompagnerait d'un moindre risque de DT1 chez l'enfant (RR = 0,7). Quelques données ont été rapportées indiquant des effets environnementaux de l'excès d'ozone (O3) dans l'atmosphère à partir d'une cohorte de 1094 enfants diagnostiqués comme ayant un DT1 avant l'âge de 6 ans (sur 754 698 DT1) [START_REF] Elten | Ambient air pollution and incidence of earlyonset paediatric type 1 diabetes: A retrospective population-based cohort study[END_REF]. Les expositions à l'O3 au cours du premier trimestre de la grossesse étaient associées à l'incidence du diabète pédiatrique avec un risque relatif (HR) par augmentation interquartile (IQR) = 2,00 [IC95 % : 1,04-3,86]. Cette relation semble indiquer qu'il existerait un seuil de risque, avec peu ou pas de risque en dessous de 25 parties par milliard (ppb) d'O3, tandis qu'au-dessus de ce niveau, le risque augmentait de manière sigmoïde. Aucune autre association n'a été observée. D'autre études ont attiré l'attention sur le rôle de l'air ambiant, comme le dioxyde d'azote (NO2), les particules fines et les capacités oxydantes de l'air, sur des maladies inflammatoires intestinales de l'enfant [START_REF] Elten | Ambient air pollution and the risk of pediatric-onset inflammatory bowel disease: A population-based cohort study[END_REF]. De même, une étude a évoqué le possible rôle des phtalates, surtout des métabolites du di-isobutyl phthalate (DiBP) (données de tendances), sur l'apparition de DT1 chez l'enfant [START_REF] Castro-Correia | Phthalates and type 1 diabetes: is there any link?[END_REF]. De même, des suspicions au sujet de polluants alimentaires, comme le bisphénol A qui jouerait sur l'insulino-résistance par effet sur les canaux calciques [START_REF] Ahn | Bisphenol A and octylphenol exacerbate type 1 diabetes mellitus by disrupting calcium homeostasis in mouse pancreas[END_REF]. Encore une fois, des données limitées et sans réelle portée explicative ou préventive, sinon d'alimenter les inquiétudes de la population dans cette période de perturbations climatiques et de peur des effets des diverses pollutions.

Conclusions et perspectives

Les points essentiels

• L'incidence du diabète de type 1 (DT1) augmente depuis le milieu du XX e siècle à un rythme qui ne peut être attribué à la génétique. • Des nombreuses données fondées sur des études de cohortes pédiatriques indiquent que des auto-anticorps associés au DT1 peuvent être présents dès la première année de vie. • Ceci renforçant l'hypothèse selon laquelle des facteurs environnementaux contribuent au risque de DT1 dès les premières années de vie, voire même pendant la gestation. • L'allaitement maternel aurait un faible effet protecteur sur le risque de DT1.

• L'exposition à la surcharge pondérale de la mère avant la conception, celle du foetus in utero et postnatale, sont associées à plus de risque de DT1. Note : pour une revue plus approfondie sur ce thème, consulter les publications très récentes (Norris et al. 2020 [11] ; Craig et al. 2019 [START_REF] Craig | Early-life factors contributing to type 1 diabetes[END_REF]) de notre texte.

Déclaration de liens d'intérêts
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	-Virus :
	◊ Entérovirus : de nombreuses études ont incriminé principalement les entérovirus, mais aussi le CMV, Epstein-Barr, rotavirus, parechovirus (HPeV), virus de la rubéole et des oreillons durant l'enfance. Le rôle des virus comme un facteur activant le processus auto-immun est considéré comme très plausible. Les entérovirus sont les plus suspectés, comme l'indique une large étude dans laquelle est retrouvée une association très élevée (OR = 12,7 [IC95 % : 6,4-25]) [in 11, in 21] sans pouvoir préciser le type d'entérovirus. L'étude
	DIPP a pu mettre en évidence le caractère contemporain à l'apparition du DT1 et de l'infection à entérovirus en PCR (pour Polymerase Chain Reaction) [25,
	26]. Aux États-Unis et en Australie, la vaccination contre le rotavirus semble s'accompagner d'une réduction de l'incidence de DT1 chez le jeune enfant. Cependant, ces données basées sur la PCR ou les sérologies comportent de possibles et nombreux biais [27].

◊ Infections respiratoires : dès 2011, les infections respiratoires ont été rapportées comme pouvant être associées à l'auto-immunité et au DT1. Ceci venant faire discuter le seul rôle des entérovirus. Ceci plaiderait pour un rôle général des infections virales, mais n'a pas été confirmé par la « Norwegian Mother and Child Cohort Study » (MoBa)

  • Le rôle des produits laitiers, du gluten, de leur période d'introduction, de la vitamine D, et d'autres aliments au moment de la diversification alimentaires sont discutés, sans conclusion formelle. • Le rôle des infections virales, les entérovirus surtout, est très fortement suspecté, sans preuve définitive. • Le rôle du microbiote tôt dans la vie et ses perturbations font l'objet d'investigations en cours. et métagénome humains, en étudiant des populations ethniquement diverses, sera essentiel pour élaborer de futures stratégies de prévention primaire du DT1.

	• Comprendre environnementales, génome les interactions	entre	ces	diverses	expositions

Malgré de nombreuses corrélations entre un certain nombre de facteurs d'environnement et une séroconversion ou un DT1, elles demeurent toutes statistiquement modestes, et d'une amplitude insuffisante pour expliquer la rapide croissance de l'incidence du DT1 dans le monde. Nous ne disposons pas, à ce jour, de réponse quant aux facteurs environnementaux, un ou multiples, combinés ou non, explicatifs de cette incidence croissante du DT1, en particulier de l'enfant. Progresser en ce domaine nécessite que les futures études soient numériquement plus grandes, de puissance statistique forte, et s'appuient sur des modèles mathématiques complexes et plus de rigueur dans la construction des protocoles. Elles devront, de plus, prendre en compte les spécificités des populations, géographies, périodes étudiées, même dans des populations génétiquement similaires. Un recours est nécessaire à des approches « multi-omics » (immunomics, metabolomics, et proteomics) et des big data pour démêler des situations complexes et des milliards de données. Dans l'attente, on doit rester très prudent quant aux conclusions hâtives de nombreuses études non confirmées ensuite, souvent des études pilotes, de petite taille, hâtivement médiatisées, et délétères quant au message reçu par les familles et un grand public avide de sensationnel et nourri de principes de précaution et de rumeurs. D'autant qu'il s'agit de maladies touchant des enfants et des domaines de la nutrition et de l'environnement. Même les larges études et les big data ne sont pas à l'abri de biais majeurs. Le DT1 est une situation pathologique hautement hétérogène. Ceci impose l'établissement de niveaux de susceptibilité et de scores de risque génétique de DT1 dans « diverses populations », laissant espérer l'analyse des interrelations entre scores de risque génétique et facteurs d'environnement, surtout au tout début de la vie de l'enfant. Cette interaction, probablement de celle de plusieurs facteurs à la fois, différents entre les populations et peut-être dans une même population, entre les individus et les époques, est une des hypothèses le plus souvent envisagées aujourd'hui. Enfin, la plus forte prévalence du DT1 en Europe, surtout du nord de l'Europe, a conduit à des études portant pour l'essentiel sur ces populations, et laissé de côté les populations de plus en plus concernées, comme le Moyen-Orient, l'Afrique, l'Asie, l'Amérique du sud. Toute cette démarche ayant pour but final d'aboutir à des politiques préventives ciblées.
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