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Le diabète de type 1 (DT1) se définit par la nécessité de suppléer à la carence de production d'insuline par le pancréas. De nombreux éléments expérimentaux et cliniques ont permis de corréler cette situation clinique qui se manifeste souvent brutalement, à une destruction sélective des cellules ß des îlots de Langerhans par un mécanisme auto-immun. Récemment, les études histologiques des pancréas de diabétiques et l'amélioration des techniques de mesure du peptide C ont nuancé cette affirmation avec, chez certains sujets, la persistance en nombre limité de cellules ß fonctionnelles. Cette découverte surprenante chez ces sujets microsécréteurs, remet en cause les dogmes sur la physiopathologie du DT1 et ouvre des perspectives thérapeutiques.
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Contexte général 1.Le diabète de type 1 (DT1) est une maladie chronique des cellules ß, d'origine auto-immune

Avec la mise en évidence en 1965 d'une infiltration des îlots par des cellules mononuclées -ou insulite -par Willy Gepts [START_REF] Gepts | Pathologic anatomy of the pancreas in juvenile diabetes mellitus[END_REF], la découverte en 1974 d'autoanticorps anti-îlots de Langerhans dans le sérum de patients porteurs d'un diabète de type 1 (DT1) par GianFranco Bottazzo et al. [START_REF] Bottazzo | Islet-cell antibodies in diabetes mellitus with autoimmune polyendocrine deficiencies[END_REF], et la capacité à prédire la survenue de la maladie chez des apparentés du 1 er degré par des combinaisons d'autoanticorps circulants par les équipes d'Edwin Gale [START_REF] Bingley | Combined analysis of autoantibodies improves prediction of IDDM in islet cell antibody-positive relatives[END_REF], de Georges Eisenbarth [START_REF] Verge | Prediction of type I diabetes in firstdegree relatives using a combination of insulin, GAD, and ICA512bdc/IA-2 autoantibodies[END_REF], et les équipes de pédiatrie et d'endocrinologie de la région Rhône-Alpes [START_REF] Thivolet | Combination of autoantibody markers and risk for development of type 1 diabetes: Results from a large French cohort of family members[END_REF], le DT1 peut être considéré comme une maladie endocrine auto-immune. Le risque de DT1 chez les apparentés au 1 er degré est largement dicté par la présence d'haplotypes HLA à haut risque, avec un risque global allant de 0,3 % (pour les apparentés sans autoanticorps) à 6,2 % [START_REF] Baxter | From markers to molecular mechanisms: type 1 diabetes in the post-GWAS era[END_REF]. Traditionnellement, l'auto-immunité a été considérée comme un processus destructeur évolutif, conduisant à une carence absolue en insuline après que toutes les cellules ß aient été détruites au début ou dans les mois suivant le diagnostic clinique. Même si la carence en insuline reste la marque du DT1 et nécessite l'administration à vie d'injections d'insuline de façon pluriquotidienne, il semble que certains sujets conservent pendant de longues années une micro-sécrétion résiduelle. Certaines équipes proposent d'effectuer systématiquement chez tous les patients porteurs d'un diabète traité par insuline un dosage du peptide C [START_REF] Jones | The clinical utility of C-peptide measurement in the care of patients with diabetes[END_REF][START_REF] Hope | Random non-fasting C-peptide: bringing robust assessment of endogenous insulin secretion to the clinic[END_REF]. Ceci permet d'identifier, notamment, les individus porteurs d'un diabète monogénique [START_REF] Shields | Populationbased assessment of a biomarker-based screening pathway to aid diagnosis of monogenic diabetes in young-onset patients[END_REF] ou d'autres formes de diabètes, comme le diabète « Latent Autoimmune Diabetes in Adults » (LADA), le diabète de type 2 (DT2), ou un diabète secondaire. Avec l'amélioration des dosages, il a été surprenant de découvrir des patients porteurs d'un DT1 depuis plus de 5 ans qui conservent encore du peptide C détectable. Les taux de peptide C augmentent après un repas test, ce qui suggère qu'au moins certaines des cellules ß résiduelles restent fonctionnelles [START_REF] Oram | The majority of patients with longduration type 1 diabetes are insulin microsecretors and have functioning beta cells[END_REF]. L'évolution du peptide C après le diagnostic clinique varie en fonction de l'âge de survenue, avec une perte très rapide avant l'âge de 12 ans par rapport aux sujets âgés de plus de 20 ans [START_REF] Greenbaum | Type 1 Diabetes TrialNet Study Group. Fall in C-peptide during first 2 years from diagnosis: evidence of at least two distinct phases from composite Type 1 Diabetes TrialNet data[END_REF]. Une sécrétion résiduelle de peptide C est plus fréquente chez les sujets diagnostiqués à l'âge adulte, allant de 36 % les 5 premières années, à 22 % jusqu'à 20 années après le diagnostic [START_REF] Davis | Prevalence of detectable C-peptide according to age at diagnosis and duration of type 1 diabetes[END_REF]. Une analyse rétrospective chez 1549 sujets avec un DT1 apparu avant l'âge de 30 ans, a indiqué deux phases distinctes de décroissance du peptide C, avec une perte exponentielle de 48 % par an les 7 premières années, suivie par une période prolongée de stabilisation [START_REF] Shields | C-peptide decline in type 1 diabetes has two phases: an initial exponential fall and a subsequent stable phase[END_REF]. Dans l'étude des médaillés de la Joslin Clinic (Boston, États-Unis), la « Joslin Medalist Study » (MedaLists), et ce malgré 50 années de DT1, environ un tiers des participants conservaient des niveaux détectables de peptide C. Toutefois, parmi eux, certains présentaient des traits génétiques de diabètes monogéniques [START_REF] Yu | Residual β cell function and monogenic variants in long-duration type 1 diabetes patients[END_REF]. Le maintien de cellules ß même en nombre limité dans le cadre d'un mécanisme autoimmun, pose donc la question de mécanismes de tolérance et/ou d'ignorance immunitaire qu'il convient de préciser. Récemment, il a été démontré l'existence de différents pools de cellules ß organisées en réseaux [START_REF] Johnston | Beta cell hubs dictate pancreatic islet responses to glucose[END_REF]. Dans l'hypothèse de plusieurs sous-populations de cellules ß pouvant exprimer plus ou moins des autoantigènes cibles, la stabilité du peptide C après 7 ans d'évolution pourrait refléter une sous-population de cellules échappant à la destruction immunitaire. Une atténuation de la réponse immunitaire reste une autre possibilité, comme le suggère la diminution de l'hyper-expression des antigènes HLA de classe I sur les cellules ß résiduelles [START_REF] Richardson | Islet cell hyperexpression of HLA class I antigens: a defining feature in type 1 diabetes[END_REF]. Des réponses immunitaires hétérogènes pourraient également refléter des changements dans l'expression et/ou de présentation des auto-antigènes et des modifications du contexte inflammatoire [START_REF] Arif | Blood and islet phenotypes indicate immunological heterogeneity in type 1 diabetes[END_REF].

L'accès au tissu pancréatique apporte de nouvelles données sur les cellules ß et les cellules α au cours du diabète de type 1  Pendant longtemps, la compréhension des anomalies endocrines du DT1

reposait sur l'extrapolation de données issues de modèles expérimentaux de diabète, comme la souris NOD (« nonobese diabetic ») ou le rat BB (« Wistar Bio Breeding »), et reliant la carence en insuline à une destruction totale des cellules ß suite à une infiltration massive et synchrone des îlots de Langerhans par des cellules mononuclées. L'accès au pancréas de diabétiques dans le cadre de la constitution de banques de tissus a permis de reconsidérer cette hypothèse [START_REF] Morgan | Fifty years of pancreatic islet pathology in human type 1 diabetes: insights gained and progress made[END_REF].  Les cellules ß résiduelles L'analyse des pancréas de patients atteints de DT1 a clairement identifié quelques cellules positives pour l'insuline dans les îlots, malgré plusieurs années de diabète (figure 1). La collecte post-mortem de pancréas de sujets DT1 dans des conditions optimales et des analyses histologiques systématiques, ont remis en cause le principe d'un processus homogène et linéaire de perte de cellules ß [START_REF] Verge | Prediction of type I diabetes in firstdegree relatives using a combination of insulin, GAD, and ICA512bdc/IA-2 autoantibodies[END_REF][START_REF] Thivolet | Combination of autoantibody markers and risk for development of type 1 diabetes: Results from a large French cohort of family members[END_REF]. Dans le cadre du réseau international « Network for Pancreatic Organ Donors with Diabetes » (nPOD), il a été mis en évidence un mécanisme inflammatoire lobulaire évoluant par vagues, avec des îlots totalement dénués de cellules ß coexistant avec des îlots normaux situés dans un lobule adjacent. L'insulite, avec la présence de cellules immunitaires dans les îlots, peut être modérée, ou parfois absente. Cette observation a été comparée aux atteintes cutanées du vitiligo. Très tôt, il a été mis en évidence deux types de tableaux histologiques en fonction de l'âge de survenue. Lors des diabètes survenant avant 15 ans chez des enfants présentant au moins deux types d'autoanticorps circulants : anti-glutamate acide décarboxylase (GAD65), antityrosine phosphatase (IA2) et/ou anti-zinc transporter-8 (ZnT8), on note une réduction importante de la masse de cellules ß, des lésions d'insulite plus marquées comportant des lymphocytes T CD8+ et des lymphocytes B CD20+. Après l'âge de 15 ans, et en général avec la présence d'un seul type d'autoanticorps circulant, souvent des anti-GAD65, les lésions d'insulite sont moins marquées avec plus d'îlots sans insulite et comportant des cellules ß résiduelles [START_REF] Morgan | Fifty years of pancreatic islet pathology in human type 1 diabetes: insights gained and progress made[END_REF]. Par analogie au DT2, la fonction des cellules ß résiduelles est probablement altérée en raison du stress métabolique lié à l'exposition chronique à l'hyperglycémie [START_REF] Thivolet | Reduction of endoplasmic reticulummitochondria interactions in beta cells from patients with type 2 diabetes[END_REF]. Toutefois, les anomalies ultra-structurales des organites intracytoplasmiques, notamment les mitochondries, sont moins marquées qu'au cours du DT2 [START_REF] Masini | Ultrastructural alterations of pancreatic beta cells in human diabetes mellitus[END_REF]. L'insuline administrée au cours des traitements peut aussi exercer une forme de rétrocontrôle négatif au niveau des récepteurs membranaires à l'insuline. Il a été aussi observé des discordances entre les marquages pour la pro-insuline et l'insuline, suggérant des anomalies dans la synthèse de l'insuline [START_REF] Sims | Abnormalities in proinsulin processing in islets from individuals with longstanding T1D[END_REF]. Ceci suggère que le nombre de cellules ß résiduelles au sein du pancréas d'une personne atteinte de DT1 peut être sous-évalué par la recherche uniquement de cellules positives lors d'un immunomarquage anti-insuline. Il existe aussi un plus grand nombre de cellules endocrines positives pour la chromogranine, mais négatives pour l'insuline et le glucagon. Ces cellules endocrines non sécrétantes « vides » sont plus fréquentes au cours du DT1, mais en nombre très limité [START_REF] Moin | Increased hormone-negative endocrine cells in the pancreas in type 1 diabetes[END_REF].

 Les cellules α Selon l'hypothèse pathogénique bi-hormonale du diabète [START_REF] Unger | The essential role of glucagon in the pathogenesis of diabetes mellitus[END_REF], la perte de sécrétion d'insuline au cours du DT1 est souvent suivie de perturbations de la libération de glucagon, excessive en post-prandial, mais insuffisante au cours de l'hypoglycémie. La réponse du glucagon à l'hypoglycémie, bien que normale au début, est perdue en parallèle avec la carence en insuline [START_REF] Gosmanov | Role of the decrement in intraislet insulin for the glucagon response to hypoglycemia in humans[END_REF]. Ces anomalies fonctionnelles sont associées à des profils anormaux de facteurs de transcription [START_REF] Brissova | α cell function and gene expression are compromised in type 1 diabetes[END_REF]. La persistance d'une sécrétion résiduelle d'insuline ne permet pas un retour d'une sécrétion physiologique [START_REF] Thivolet | Inappropriate glucagon and GLP-1 secretion in individuals with long-standing type 1 diabetes: effects of residual C-peptide[END_REF]. L'analyse histologique des patients atteints de DT1 a révélé un nombre important de grands îlots contenant uniquement des cellules α, mais l'augmentation du nombre absolu de cellules α reste discutée. Il a été mis en évidence une plasticité cellulaire entre les différentes cellules endocrines de l'îlot [START_REF] Furuyama | Diabetes relief in mice by glucosesensing insulin-secreting human α-cells[END_REF]. Dans ce cadre, l'existence de cellules à double phénotype alpha/bêta et la possibilité de transdifférenciation bêta-delta [START_REF] Moin | Alterations in beta cell identity in type 1 and type 2 diabetes[END_REF], permet peut-être aux cellules ß d'échapper à la destruction.

Fonction résiduelle des cellules ß, équilibre glycémique et prévention des complications

-Les données de suivi à long terme indiquent que les patients peptide C positifs ont des taux d'hémoglobine glyquée (HbA 1c ) plus bas par rapport aux patients peptide C négatifs (< 0,04 pmol/mL), et un risque métabolique réduit, avec moins d'acidocétoses, une réduction de 50 % d'hypoglycémies et des événements hypoglycémiques sévères [START_REF] Sørensen | Danish Society for Health in Childhood and Adolescent. Residual ß-cell function 3-6 years after onset of type 1 diabetes reduces risk of severe hypoglycemia in children and adolescents[END_REF]. La présence d'une micro-sécrétion d'insuline facilite également le contrôle glycémique de ces patients et une baisse des besoins d'insuline quotidienne en présence d'un peptide C stimulable [START_REF] Marren | Persistent C-peptide is associated with reduced hypoglycaemia but not HbA 1c in adults with longstanding Type 1 diabetes: evidence for lack of intensive treatment in UK clinical practice?[END_REF]. La persistance de peptide C s'accompagne d'une amélioration de l'équilibre, avec une baisse de la moyenne glycémique, une augmentation du pourcentage de temps dans la cible 3,9-10 mmol/L, et une réduction du pourcentage de temps au-dessus de 10 mmol/L [START_REF] Rickels | T1D Exchange β-Cell Function Study Group. High residual C-peptide likely contributes to glycemic control in type 1 diabetes[END_REF], par rapport aux sujets peptide C négatifs.

-Au cours de l'étude « Diabetes Control and Complications Trial » (DCCT), il a été établi qu'une concentration de peptide C stimulé > 0,2 nmol/L à l'entrée dans l'étude était associée à des résultats cliniques plus favorables et un risque métabolique plus faible [START_REF] Lachin | Impact of Cpeptide preservation on metabolic outcomes in the Diabetes Control and Complications Trial[END_REF]. Dans le bras de traitement intensif, la présence d'un peptide C stimulable était associée à une réduction de 25 % du risque de rétinopathie, alors qu'une baisse des concentrations de peptide C s'accompagnait d'une augmentation des complications de façon linéaire. On note, dans une autre étude, une réduction de 50 % de la prévalence de rétinopathie et d'albuminurie chez les sujets peptide C positifs. Ces études confirment l'importance de conserver une valeur de peptide C stimulable au-delà de 0,2 nmol/L. C'est tout l'enjeu des interventions thérapeutiques afin de préserver des cellules ß fonctionnelles.

Les possibilités thérapeutiques

La mise en évidence d'une hétérogénéité parmi les personnes atteintes de DT1, à la fois sur les mécanismes en cours et les différentes cinétiques de peptide C qui en résultent, permet d'envisager différentes stratégies personnalisées de prévention secondaire ou tertiaire (figure 2). Il s'agit d'un enjeu qui reste important, au vu des registres internationaux qui révèlent que malgré les progrès dans l'administration de l'insuline et le suivi glycémique, les résultats n'atteignent pas, pour la plupart des patients, les objectifs des recommandations [START_REF] Foster | State of type 1 diabetes management and outcomes from the T1D Exchange in 2016-2018[END_REF]. Dans le cadre d'une auto-immunité active, les protocoles d'immuno-intervention sont les plus adaptés, ciblant les lymphocytes T auto-réactifs, afin de limiter la destruction des cellules ß. Dans le cadre d'une auto-immunité moins active avec la persistance de cellules résiduelles, les stratégies ciblant la protection/régénération des cellules ß, plus ou moins couplées à des approches d'induction de tolérance, seront à privilégier (figure 3). Il est donc probable que les futurs protocoles de prévention nécessiteront une approche phénotypique plus précise afin d'ajuster au mieux les stratégies [START_REF] Atkinson | The challenge of modulating β-cell autoimmunity in type 1 diabetes[END_REF]. Parmi les agents utilisés en complément de l'insuline chez les sujets DT1, les agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1 (AR-GLP1) présentent un intérêt métabolique évident du fait de leurs multiples actions, stimulant la synthèse d'insuline, réduisant celle du glucagon, limitant la prise alimentaire au niveau hypothalamique, et ralentissant la vidange gastrique. Au cours de l'essai « Efficacy and safety of liraglutide as Adjunct therapy to insulin in the treatment of type 1 diabetes » (ADJUNCT ONE), l'ajout de liraglutide (versus placebo) chez les sujets peptide C positifs a entraîné une réduction plus importante et significative de l'HbA 1c , mais une augmentation (non significative) des hypoglycémies symptomatiques avec les doses de 1,2 mg et 1,8 mg, ainsi que des acidocétoses significativement plus fréquentes avec la dose de 1,8 mg [START_REF] Mathieu | Efficacy and safety of liraglutide added to insulin treatment in type 1 diabetes: the ADJUNCT ONE treat-to-target randomized trial[END_REF]. L'impact des hormones incrétines sur la fonction des cellules ß résiduelles reste encore à déterminer.

Conclusion

La mise en évidence de cellules ß résiduelles au cours du diabète de type 1 a été un élément capital de remise en question des dogmes fondés sur des données expérimentales. Cette découverte au-delà de la confirmation d'une maladie hétérogène, indique la nécessité d'interventions thérapeutiques personnalisées afin de préserver la fonction et la masse des cellules ß résiduelles afin d'améliorer l'équilibre glycémique et réduire le risque de complications.

Les points essentiels

 La perte des cellules bêta-pancréatiques est plus rapide au cours d'un diabète de type 1 lors de sa survenue avant l'âge de 15 ans.  Le dosage du C peptide permet de mettre en évidence des cellules bêta fonctionnelles.  La présence de cellules bêta résiduelles doit être prise en compte dans les stratégies de prévention.  Maintenir un pool de cellules bêta fonctionnelles est un enjeu thérapeutique pour optimiser l'équilibre et réduire le risque de complications.  Déclaration de liens d'intérêts L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts. T : lymphocytes T.
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 1 Figure 1. Détection par immunofluorescence indirecte des cellules ß avec un anticorps anti-insuline à partir d'un pancréas d'un sujet
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 2 Figure 2. Stratégies de prévention du diabète de type 1 en fonction de la masse de cellules ß-pancréatiques.
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