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EDITORIAL

La promesse de traitements
immunologiques partages pour
les maladies auto-immunes

Pre VALERIE M. SCHWITZGEBEL ET Pr SYLVAIN BLANCHON

Rev Med Suisse 2025; 21: 303-4 | DOI: 10.53738/REVMED.2025.21.906.303

Les maladies auto-immunes forment un
groupe diversifié de plus de 8o affections
avec un point commun: un systéme immuni-
taire hyperactif qui attaque par erreur les
propres tissus de lorganisme. Plusieurs
études récentes ont mis en évidence une
augmentation de lincidence de certaines

Au cceur des maladies auto-immunes se
trouve un dysfonctionnement de la régula-
tion immunitaire. Les cellules T, les cellules
B et les cytokines, jouent un rdle crucial dans
la défense contre les infections, contribuant
souvent a perpétuer l'inflammation et les
lésions tissulaires dans les troubles auto-

maladies auto-immunes. Une
étude britannique, analysant les
données de santé de plus de 22
millions de personnes entre 2000
et 2019, a révélé que la préva-
lence globale des maladies auto-
immunes est passée de 7,7 a 11%,

LES MALADIES
AUTO-IMMUNES
POSENT DES
DEFIS POUR LEUR
PRISE EN CHARGE

immuns. Il existe des genes de
prédisposition et des mécanismes
immunologiques communs a
diverses affections. Des niveaux
élevés de cytokines inflamma-
toires, comme le TNFa et 'IL-6,
sont impliqués dans des mala-

. . : ET LA RECHERCHE . .
soit une augmentation de 41%. dies telles que la polyarthrite
. DE TRAITEMENTS .. .
L’augmentation la plus flagrante EFFICACES rhumatoide, la maladie de Crohn

touche la maladie cceliaque, le

et le psoriasis. Les cellules T

syndrome de Sjogren et la maladie
de Basedow, par contre la thyroidite d’Hashi-
moto et ’anémie pernicieuse ont diminué.
Beaucoup de maladies auto-immunes aug-
mentent aussi dans la population pédiatrique
avec une grande variabilité selon les régions
géographiques. Plusieurs sont associées entre
elles. Les individus avec un diabete de type 1
ont plus souvent une maladie coeliaque, une
thyroidite d’Hashimoto, une maladie de
Basedow ou d’Addison. La sclérose en
plaques est par contre rarement associée a
d’autres maladies auto-immunes.

De la polyarthrite rhumatoide au lupus, de la
sclérose en plaques a la maladie coeliaque,
ces maladies touchent collectivement des
millions de personnes a travers le monde,
posant des défis tant pour leur prise en
charge que pour la recherche de traitements
efficaces. Cependant, les récentes avancées
en immunologie ouvrent de nouvelles pers-
pectives vers des thérapies communes qui
pourraient transformer le paysage des traite-
ments des troubles auto-immuns.

régulatrices (Tregs), supprimant
normalement I’hyperactivité immunitaire,
sont souvent altérées, tandis que les cellules
Th1y pro-inflammatoires sont suractivées
dans de nombreuses maladies auto-immunes
(polyarthrite rhumatoide, sclérose en plaques,
psoriasis, etc.). Des affections comme le
lupus et le syndrome de Sjogren se carac-
térisent par la production d’autoanticorps,
indiquant une dysrégulation commune des
cellules B.

En ciblant ces voies partagées, des thérapies
ont été développées pour transcender le
paradigme traditionnel dun médicament
pour une maladie donnée. Plusieurs traite-
ments innovants montrent déja des résultats
prometteurs pour de multiples maladies
auto-immunes. Parmi ceux-ci les biothérapies,
les anticorps monoclonaux ciblant le TNFa,
I'IL-6, 'IL-17 et d’autres cytokines ont révo-
lutionné le traitement de maladies comme la
polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite
ankylosante et le psoriasis. Les biosimilaires
¢largissent l’acces a ces thérapies a I’échelle
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mondiale. Les inhibiteurs de Janus Kinase
(JAK) inhibant la voie JAK-STAT, impliquée
dans la signalisation des cytokines, se sont
avérés efficaces dans des maladies allant de la
rectocolite hémorragique a ’alopécie areata.
Des approches expérimentales, comme les
infusions de cellules T régulatrices (Treg),
visent a restaurer 1’équilibre immunitaire et
sont en cours d’exploration pour le diabete
de type 1 et la sclérose en plaques.

Bien que la convergence des traitements
immunologiques apporte de I’espoir, plusieurs
défis demeurent. Les maladies auto-immunes
sont hétérogenes et se manifestent différem-
ment d’un individu a autre, méme pour une
méme affection. Les approches de médecine
personnalisée, s’appuyant sur des biomar-
queurs et le profilage génétique, seront
essentielles pour optimiser les traitements.
Pour le diabete de type 1 et la maladie cceliaque,
il est désormais possible d’évaluer le risque
qu’un individu développe ces maladies grace
a un score génétique. Les personnes identi-
fiées comme a risque peuvent bénéficier d'un
suivi régulier, incluant notamment le dosage
des autoanticorps spécifiques, ce qui permet
de détecter précocement 'apparition de la
maladie. Cette démarche offre 'opportunité
de mettre en place un traitement rapide, soit
pour retarder 'apparition des symptdmes, soit
pour prévenir d’éventuelles complications.

Ces approches préventives sont déja mises
en ceuvre dans plusieurs pays. En Italie, par
exemple, un dépistage systématique chez les
jeunes agés de 1a17 ans est en vigueur depuis
2023, conformément a une loi adoptée pour
renforcer la santé publique.

Une autre inquiétude concerne la sécurité et
les effets along terme: les thérapies immuno-
suppressives peuvent augmenter le risque
d’infections et entrainer d’autres effets secon-

daires. Trouver un équilibre entre efficacité et
sécurité nécessite une vigilance constante. Les
thérapies avancées, comme les biothérapies
et les traitements cellulaires, sont souvent
onéreuses, ce qui limite leur acces pour de
nombreux patients. Des politiques innovantes
et des techniques de fabrication doivent étre
mises en place pour remédier a cette inégalité.
Le potentiel de traitements partagés souligne
limportance de la collaboration interdisci-

plinaire. Immunologistes, géné-
s« hesheurs e | ouveaun
: P EQUILIBRE ENTRE
approfondir notre compréhen- .
sion des voies auto-immunes. De EFFICACITE
lus, les agences de ré latio;1 et ET SECURITE
pIuis, €8 ag¢ guatt NECESSITE UNE
les entreprises pharmaceutiques
doivent rationaliser le processus VIGILANCE
¢ \ > bro CONSTANTE
d’approbation des thérapies aux

applications transversales. La
sensibilisation du public et le plaidoyer
jouent également un rdle crucial. Les patients
et leurs aidants doivent étre informés de ces
avancées et encouragés a participer a des
essais cliniques qui pourraient bénéficier non
seulement a leur propre affection, mais aussi
a d’autres maladies.

En conclusion, la recherche de traitements
immunologiques partagés marque un chan-
gement de paradigme dans la lutte contre les
maladies auto-immunes. Le diagnostic précoce
est crucial. En ciblant les racines communes de
ces affections, nous pouvons espérer réduire
le fardeau pour les patients, améliorer leur
qualité de vie et, en fin de compte, nous
rapprocher du réve d’une rémission durable,
voire de guérisons. Le chemin a parcourir est
certes difficile et demandera une analyse des
coltts et d’accessibilité financiere, mais il
regorge de promesses immenses, un
témoignage du pouvoir de la science et de
la collaboration pour transformer des vies.
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Diagnostic précoce du diabéte
de type 1: une avancée vers la
médecine de précision

V. Glocker, P. Klee, M. Hauschild

et V. M. Schwitzgebel

e diabete de type 1 (DT1) est la

maladie métabolique la plus

répandue chez les enfants. Il évolue
a travers trois stades, désormais utilisés
pour un diagnostic préclinique. Les
progres en génétique et en dépistage
améliorent la capacité de prédiction, la
prévention et la prise en charge du DT1.
L’identification de sous-types distincts de
diabete enrichit notre compréhension des
mécanismes sous-jacents de la maladie.
Ces sous-types refletent les diversités
génétique, clinique et immunologique.
Parmi les variations génétiques, on
retrouve des altérations dans les loci HLA
et non HLA. De nombreuses régions a
risque génétique sont partagées avec
d’autres maladies auto-immunes. Un
diagnostic précoce permet d’envisager
une prévention secondaire, notamment
avec le teplizumab, premier traitement
approuvé pour retarder ’apparition
du DT1, déja en usage aux Etats-Unis.

Rev Med Suisse 2025; 21: 328-32

Quoi de neuf dans les maladies
rhumatologiques pédiatriques?
M. Mejbri, A. Koryllou et G. Blanchard-Rohner

arthrite juvénile idiopathique (AJT)

et le lupus érythémateux systémique

(LES) sont des maladies rhumato-
logiques pédiatriques complexes avec
une composante génétique significative.
Ces affections englobent divers sous-
types, chacun présentant des défis
diagnostiques et thérapeutiques uniques.
Les avancées récentes en biothérapie et
en génétique ont révolutionné la prise en
charge de ces maladies, permettant des
traitements plus ciblés et efficaces. Cet
article explore les différents aspects de
PAJI et du LES, ainsi que les vascularites
systémiques pédiatriques et quelques
déficits immunitaires associés a une
dysimmunité, en mettant ’accent sur les
progres récents dans la compréhension
et le traitement de ces maladies.

Rev Med Suisse 2025; 21: 339-44

Maladies auto-immunes du systéme
nerveux central chez ’enfant

Efficacité ou immaturité immunitaire?

S. Garcia-Tarodo, C. Pot Kreis
et G. Blanchard-Rohner

es maladies auto-immunes touchant

le SNC peuvent s’inscrire dans une

maladie systémique comme le lupus
érythémateux systémique (LES) ou une
atteinte exclusivement neurologique
comme la sclérose en plaques. Alors que
les phénotypes cliniques démontrent un
certain chevauchement, les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents
divergent dans chaque condition. La
rareté de ces maladies dysimmunitaires a
’age pédiatrique sous-entend une
efficacité, ou une immaturité du systeme
immunitaire, a prévenir ou rectifier des
réactions d’auto-immunité induites par
divers agents environnementaux.
Toutefois, lorsque ces maladies s’installent
dans cette tranche d’age, elles sont
souvent tres inflammatoires et il convient
de connaitre leurs criteres diagnostiques
et mécanismes physiopathologiques, afin
d’initier un traitement précoce et ciblé.

Rev Med Suisse 2025; 21: 333-8

Vitiligo et pelade chez enfant:
le point de vue dermatologique

M. Blanchard, D. Alvarez Martinez, M.-A. Morren,
E. Laffitte et Y. Alipour Tehrany

e vitiligo et la pelade sont deux

dermatoses acquises auto-immunes

chroniques relativement fréquentes
dans la population pédiatrique. Le vitiligo
correspond a un trouble de la pigmen-
tation et la pelade a une alopécie non
cicatricielle. II s’agit donc de pathologies
stigmatisantes qui peuvent avoir un fort
impact sur la santé mentale et la qualité
de vie des jeunes patients ainsi que de
leurs parents. Il n’existe pas de grandes
études prospectives concernant les
thérapeutiques s dans la population
pédiatrique. L'expérience du dermatologue
pédiatrique et la décision partagée avec
le patient et ses parents au regard du
rapport bénéfices-risques individuel sont
donc essentielles a une prise en charge
adéquate.
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Maladies auto-immunes digestives
de ’enfant

T. Von-Graffenried, M. Karemera, E. Pampori,
M. Thorens Borgeat, A. Nydegger et N. M. Rock

n gastroentérologie et hépatologie

pédiatrique, les maladies auto-

immunes, telles que les maladies
inflammatoires chroniques de lintestin,
la maladie coeliaque et ’hépatite auto-
immune, représentent des défis majeurs
pour les praticiens en raison de leur
incidence croissante, de leur morbidité
élevée et de leur impact sur la qualité
de vie des enfants. Elles partagent des
mécanismes physiopathologiques
similaires: prédisposition génétique, role
du microbiote et impact de facteurs
environnementaux et immunitaires.
L’objectif de cet article est d’explorer ces
maladies en abordant la physiopathologie,
les méthodes diagnostiques, les
traitements et les perspectives futures. Il
souligne 'importance d’une prise en
charge précoce et multidisciplinaire pour
optimiser le pronostic de ces enfants.

Rev Med Suisse 2025; 21: 320-§

Maladies thyroidiennes auto-
immunes de ’enfant et de
Padolescent

S. Stoppa-Vaucher et M. Dirlewanger

es maladies thyroidiennes auto-

immunes incluant la thyroidite

d’Hashimoto et la maladie de
Basedow sont les causes les plus
fréquentes de dysfonction thyroidienne
acquise chez I’enfant et ’adolescent.
Elles sont diagnostiquées le plus souvent
durant la période pubertaire, avec une
prédominance féminine. Une prédispo-
sition familiale ainsi que I"association
avec d’autres maladies auto-immunes
telles que la coeliakie et le diabete de
type 1 soulignent des mécanismes
génétiques sous-jacents. Cette prédispo-
sition est attribuée au polymorphisme de
multiples génes de susceptibilité HLA
(Human Leukocyte Antigen) et non-HLA,
ouvrant le champ au développement de
traitements ciblés pouvant potentiellement
modifier ’évolution et le pronostic des
maladies thyroidiennes auto-immunes.
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Diagnostic précoce du diabete
de type 1: une avanceée vers
la medecine de précision

VIVIEN GLOCKER?, Dr PHILIPPE KLEE™®, Dr MICHAEL HAUSCHILD® et Pre VALERIE M. SCHWITZGEBEL™"

Rev Med Suisse 2025; 21: 306-13 | DOI : 10.53738/REVMED.2025.21.906.306

Le diabéte de type 1 (DT1) est la maladie métabolique la plus
répandue chez les enfants. Il évolue a travers trois stades,
désormais utilisés pour un diagnostic préclinique. Les progres en
génétique et en dépistage améliorent la capacité de prédiction, la
prévention et la prise en charge du DT1. Lidentification de sous-
types distincts de diabéte enrichit notre compréhension des
mécanismes sous-jacents de la maladie. Ces sous-types reflétent
les diversités génétique, clinique et immunologique. Parmi les
variations génétiques, on retrouve des altérations dans les loci
HLA et non HLA. De nombreuses régions a risque génétique sont
partagées avec d’autres maladies auto-immunes. Un diagnostic
précoce permet d’envisager une prévention secondaire, notam-
ment avec le teplizumab, premier traitement approuvé pour
retarder Papparition du DT1, déja en usage aux Etats-Unis.

Early diagnosis of type 1 diabetes:
a step towards precision medicine

Type 1 diabetes (T1D) is the most common metabolic disorder in
children. It progresses through three distinct stages, which are now
utilized for preclinical diagnosis. Advances in genetics and scree-
ning techniques are enhancing the prediction, prevention, and
treatment of the disease. The identification of different T1D sub-
types has deepened our understanding of the disease’s underlying
mechanisms, reflecting genetic, clinical, and immunological diversity.
Key genetic variations, including high-risk HLA haplotypes such as
DR3 and DR4-DQ8, alongside non-HLA variants. Many of these
genetic risk regions are also linked to other autoimmune diseases.
Early diagnosis enables secondary prevention strategies, notably
with teplizumab, the first approved drug for delaying TiD onset,
already in use for stage 2 patients in the USA.

INTRODUCTION

Le diabete de type 1 (DT1) est caractérisé par la destruction
des cellules béta du pancréas, entrainant une carence en insu-
line. Un résumé des principaux types de diabetes sucrés selon
la Société américaine du diabete (ADA) est présenté dans le
tableau 1. Bien que le DT1 soit souvent appelé «diabete
juvénile», plus que 50% des cas surviennent a ’age adulte.’

2Unité d’endocrinologie et diabétologie pédiatriques, Service de développement

et de croissance, Département de pédiatrie, gynécologie et obstétrique, Hopitaux universitaires
de Genéve, 1211 Genéve 14, "Centre facultaire du diabéte, Faculté de médecine, Université
de Geneéve, 1211 Geneve 4, “Unité d’endocrinologie, diabétologie et obésité pédiatrique,
Centre hospitalier universitaire vaudois, Université de Lausanne, 1011 Lausanne
vivien.glocker@etu.unige.ch | philippe.klee@unige.ch | michael.hauschild@chuv.ch
valerie.schwitzgebel@unige.ch

Ses principales caractéristiques sont un age d’apparition pré-
coce (généralement moins de 35 ans, avec deux pics distincts
a l’age de 2 ans et autour de 10-12 ans), un indice de masse
corporelle (IMC) normal, une perte de poids involontaire,
une acidocétose et une glycémie supérieure a 20 mmol/l au
moment du diagnostic.'

Environ 9 millions de personnes dans le monde vivent avec
un DTi, dont plus de 1,5 million d’enfants et d’adolescents.
Entre 2000 et 2022, Iincidence mondiale du DT1 chez les
personnes agées de moins de 20 ans était de 14,07 pour
100000 personnes-années. Pendant la pandémie de Covid-19
(2020-2022), cette incidence est passée a 24,84.° Toutefois,
par rapport a la période prépandémique (2017-2019), ou le
taux d’incidence était de 13,56, 'augmentation n’était pas
statistiquement significative.®

DIAGNOSTICS PRECOCES ET PRECLINIQUES: LES
TROIS STADES DU DT1
La prévention de l’acidocétose diabétique (ACD) et les

nouvelles perspectives de traitement visant a préserver la
fonction des cellules béta avant leur destruction exigent un

Classification du diabéte selon la Société

TABLEAU 1 américaine du diabéte (ADA)

Types de diabéte | Pathogenese

Diabéte de type 1 | Destruction auto-immune des cellules béta, entrainant une

(DT1) carence en insuline. Cette catégorie comprend le diabéte
auto-immun latent chez adulte (LADA)

Diabéte de type 2 | Perte progressive non auto-immune de la sécrétion adéquate

(DT2) d’insuline par les cellules béta, secondaire a une résistance
a linsuline. Généralement lié & une résistance a I'insuline
et au syndrome métabolique

Diabéte Dus a des variants d’un seul géne, souvent a transmission

monogénique

autosomique dominante. Cette catégorie comprend le
diabéte néonatal et le «maturity-onset diabetes of the
young» (MODY)

Diabéte associé
a des maladies
du pancréas
exocrine

Mucoviscidose, pancréatite, induit par des médicaments ou
des produits chimiques (par exemple, lors de I'utilisation
de glucocorticoides, dans le traitement des personnes
atteintes du VIH ou aprés une transplantation d’organe)

Diabéte
gestationnel

Diagnostiqué au cours du deuxiéme ou du troisiéme
trimestre de la grossesse. Sont exclus des autres types
de diabéte se manifestant par coincidence pendant

la grossesse

(Adapté des réf1.2).
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REVUE MEDICALE SUISSE

diagnostic précoce du DT1 a un stade préclinique. Il peut étre
réalisé en plusieurs étapes: tests génétiques, dépistage des
autoanticorps dans les groupes a risque et analyse du métabo-
lisme glucidique.

Des scores de risque génétique (GRS) sont désormais utilisés
pour évaluer la susceptibilité d’un individu des la naissance
a développer un DTi1. Ceci permet de sélectionner les
personnes a haut risque qui pourront ensuite étre soumises a
un dépistage des autoanticorps. Chez les individus généti-
quement prédisposés, des facteurs environnementaux, y
compris subis pendant les périodes prénatale ou périnatale,
sont en plus impliqués dans le déclenchement de la réponse
auto-immune contre les cellules béta. Il s’agit d’une réponse
cellulaire et humorale. Plusieurs incertitudes quant au méca-
nisme précis demeurent.

La destruction des cellules béta commence plusieurs semaines
ou mois avant le diagnostic clinique du DT1.> Comme illustré
dans la figure 1, elle est d’abord compensée par une prolifération
des cellules béta, ce qui conduit a une masse de cellules béta
inchangée ou méme augmentée chez les personnes non dia-
bétiques avec des autoanticorps positifs, par rapport aux témoins.
La sécrétion d’insuline, quant a elle, est altérée des 4 a 6 ans
avantle diagnostic et diminue progressivement, probablement
de maniere récurrente et rémittente.®’ Par la suite, 'augmen-
tation du taux de destruction entraine une réduction massive
de la masse des cellules béta et le diagnostic clinique du DT1.?

Dans le cadre de la destruction auto-immune des cellules
béta, cinq autoanticorps dirigés contre les flots de Langerhans
(ICA) peuvent apparaitre: ceux dirigés contre linsuline
(TAA), Pantigene associé a I'insulinome 2 ou lanti-tyrosine
phosphatase membranaire (IA-2), la décarboxylase de l’acide
glutamique (GADA), le transporteur de zinc 8 (ZnT8) ou
encore contre les ICA.*

Ces autoanticorps sont utilisés pour distinguer trois stades du
développement du DT1 (figure 1, tableau 2):° a) préclinique,
qui correspond a une glycémie normale et a au moins deux
autoanticorps positifs; b) clinique précoce, qui correspond a
une dysglycémie et ala présence des anticorps et c) le diagnostic
clinique. Le diagnostic précoce du diabete a un stade 1 ou 2 ré-
duit le risque d’acidocétose ainsi que d’autres complications
liées a une surveillance rapprochée et a un enseignement de
P’entourage précoce. Le stade 3, également connu sous le nom
de diabete clinique, est marqué par 'apparition de symptomes
d’hyperglycémie (tels qu'une polyurie, une polydipsie, une
perte de poids et de la fatigue) et survient généralement lorsque
la masse résiduelle des cellules béta chute a 20-30%.° Selon le
taux de peptide C résiduel, les sous-stades 3a-c décrivent la
nécessité d’une insulinothérapie (tableau 2).

Apres le diagnostic clinique, environ 70% des patients
connaissent une phase de rémission partielle, ou une «période
de lune de miel», au cours de laquelle la fonction des cellules
béta s’améliore temporairement avant de décliner a nouveau.
Apres I'instauration du traitement a I'insuline, les cellules béta
résiduelles contribuent a la régulation de la glycémie pendant
la période de lune de miel. Cette phase a une durée médiane de
9 mois, mais peut aller de o a 21 mois. La durée de la rémission
partielle et les taux de peptide C résiduel sont influencés par
des facteurs tels que I’dge au moment de I'apparition de la
maladie, les taux d’HbA1c au moment du diagnostic, la présence
d’une ACD et d’autoanticorps spécifiques.

HETEROGENEITE DU DIABETE DE TYPE 1

Comprendre que le DT1 est une maladie hétérogene est
essentiel pour commencer a saisir les différents mécanismes
impliqués dans sa pathogenese pouvant différer d’un individu
a lautre. Cette hétérogénéité peut étre classée en catégories.

FIG 1

Stades du diabéte de type 1

Le développement du diabete de type 1 (DT1) se déroule en trois stades, caractérisés par une diminution progressive de la fonction et de la masse des cellules béta.
A la naissance, la prédisposition génétique peut étre évaluée a Iaide de scores de risque génétique. Par la suite, 'apparition des autoanticorps spécifiques au DT1
et les taux de glycémie permettent de définir ces différents stades.

Prédisposition génétique a l'initiation et amplification de la destruction des cellules béta

Influence environnementale prénatale

Evenement environnemental déclencheur

L’environnement influence I'agressivité de la destruction des cellules béta

-
o
©

Période de

1
1
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1
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Fonction des cellules béta
Masse cellulaire béta (cellules)
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(Adaptée de réf5).
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Nouvelle sous-classification

TABLEAU 2 du stade 3 du DT1

DT1: diabéte de type 1.

Stade | Traitement par insuline Caractéristiques cliniques
3a Pas de traitement nécessaire C-peptide aléatoire > 600 pmol/l au
diagnostic; HbA1c: 6,4-7,0% sans
insuline; risque de cétose tres
faible a court terme; pas de risque
d’hypoglycémie
3b Traitement par insuline C-peptide aléatoire 200-600 pmol/l
nécessaire, mais la fonction au diagnostic; cétose modérée
résiduelle des cellules béta et risque d’hypoglycémie
reste cliniquement pertinente
3c Nécessaire, pas de fonction C-peptide aléatoire < 200 pmol/l
des cellules béta cliniquement | au diagnostic; cétose élevée
pertinente et risque d’hypoglycémie
(Adapté de réf.10).

La pathogenese du DT1 varie d’une personne a 'autre et faconne
en fin de compte les caractéristiques uniques de chaque
patient. Les variables actuellement connues comprennent
Pauto-immunité contre les ilots de Langerhans, les altérations
de la sécrétion d’insuline et des modulateurs de la résistance
a linsuline.? D’autres variables moins explorées peuvent éga-
lement exister, comme la réduction de la masse des cellules
béta résultant de mutations monogéniques accessoires.

Seuils du diabete: le peptide C comme marqueur
métabolique prédiagnostique

Le peptide C, un produit de clivage de la proinsuline et sécrété
en quantités équimolaires a celles de 'insuline, reflete la
fonction des cellules béta. En tant que substitut de la produc-

PEDIATRIE

tion endogene d’insuline, le peptide C indique s’il existe une
résistance isolée a 'insuline (peptide C élevé) ou des défauts
de sécrétion d’insuline (peptide C diminué). Les différents
types de diabete présentent des physiopathologies distinctes,
comme le montre le modele proposé (figure 2). En résumé, le
peptide C est donc un substitut métabolique prédiagnostique
permettant de caractériser un diabete sucré et utile comme
«critere de jugement primaire» dans des essais cliniques de
prévention, tels que ceux qui ont mené a la validation du
teplizumab."

HETEROGENEITE CLINIQUE DU DIABETE
DE TYPE 1
Sous-types basés sur I’age d’apparition

De nouvelles données suggerent que le DT1 peut étre classé
en différents sous-types en fonction de ’age d’apparition. Le
sous-type 1, la forme précoce, se manifeste généralement
avant I’age de 7 ans, tandis que la forme tardive apparait a
’age de 13 ans ou plus (tableau 3)."

Risque d’acidocétose diabétique en fonction de I’age

Le risque d’ACD diminue avec I’age d’apparition de la maladie,
ce qui signifie que les enfants plus jeunes sont plus suscep-
tibles d’étre victimes d’une ACD. Ceux de moins de 2 ans pré-
sentent I'incidence la plus élevée, avec 60% d’ACD au moment
du diagnostic.” Les jeunes enfants sont particulierement
vulnérables a PACD en raison de leur risque accru de dés-
hydratation et de la progression plus rapide de leur maladie.
En outre, les symptomes classiques du diabete peuvent étre
moins visibles dans cette tranche d’age, ce qui contribue a

FIG 2

Modéle de physiopathologie des différents types de diabéte

Les différents types de diabéte présentent des physiopathologies distinctes, comme le montre le modéle proposé. Il existe également des combinaisons de ces types,
notamment I'association du diabéte de type 1 et de type 2, appelée diabéte 1,5. Dans sa phase précoce, le diabéte de type 2 est principalement lié a une résistance
a llinsuline, mais un défaut de sécrétion de Pinsuline apparait également par la suite. La glycémie, le dosage d’insuline, le peptide C, ainsi que les autoanticorps

et les facteurs génétiques, contribuent a un diagnostic précis.
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(Adaptée de réf.2).
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TABLEAU 3

Sous-types de DT1 liés a I’age

DT1: diabéte de type 1; GADA: anti-décarboxylase de |'acide glutamique;
IAA: autoanticorps anti-insuline; ICA: autoanticorps anti-flots de Langerhans.

Sous-type 1:
apparition précoce

Sous-type 2:
apparition tardive

Age a ’apparition

<7ans

> 13 ans

Prédisposition
génétique HLA-DR/
DQ au DT1

Fréquence relativement
plus élevée du génotype
arisque accru

Fréquence relativement
plus élevée du génotype
neutre ou protecteur,
mais la présence absolue
du génotype a risque
accru reste plus élevée

Parents au premier
degré (DT1 familial)

Incidence augmentée
du DT1

Incidence diminuée
du DT1

Autoanticorps
(AAC) DT1

IAA plus élevée/dominante
IAA; positivité pour les 5
AAC DT1 plus probable;
positivité la plus élevée

GADA plus élevé/GADA
dominant; positivité
pour 1 ou 2 AACDT1
plus probable

de I'ICA

Prédominance masculine
(environ 70%)

Différence de sexe Pas de prédominance

(Adapté de réf.12).

retarder la reconnaissance et le traitement. Si les enfants les
plus jeunes sont les plus sensibles a PACD, les adolescents
courent également un risque important au moment du diag-
nostic. Cela peut étre dii a leur tendance a dissimuler leurs
symptdmes, ce qui peut retarder I'intervention.

Différences entre les sexes

Des différences entre les sexes sont observées dans I'incidence
du DT1, mais aussi en termes de qualité du controle métabo-
lique et de susceptibilité aux complications a long terme.
Ainsi, dans les pays a faible incidence, le taux de DT1 tend a
étre plus élevé chez les filles, alors qu’il est plus haut chez les
garcons dans les pays a forte incidence.' Apres la puberté, le
taux est généralement plus élevé chez les garcons, méme dans
les pays a faible incidence comme la Chine. Une analyse détaillée
a été réalisée chez des enfants agés de o a 18 ans en Suede, un
pays a forte incidence, et une prédominance masculine pendant
I’enfance a été confirmée, en particulier pendant I’adoles-
cence, mais aussi chez les garcons du groupe des 3 a 5 ans.
Cependant, ’age moyen au moment du diagnostic était plus
bas chez les filles plus susceptibles d’étre positives aux
autoanticorps et aux autoanticorps multiples. Une autre étude
a montré que le sexe féminin était un facteur de risque
d’évolution vers une maladie manifeste chez les enfants posi-
tifs aux anticorps.” Ces observations indiquent que le sexe a
une influence sur le systtme immunitaire et le mécanisme
conduisant au dysfonctionnement des cellules béta.

Lors du suivi des patients diabétiques, la prise en compte du
sexe est essentielle: Premiérement, parce que la physiologie
de la régulation du glucose est différente entre les femmes et
les hommes. Ainsi, les femmes en bonne santé et physique-
ment actives ont une glycémie plus basse que les hommes, ce
qui indique que les objectifs d’HbA1ic peuvent devoir étre
adaptés au sexe du patient. En outre, le controle métabolique
et la susceptibilité aux complications different également
entre les femmes et les hommes atteints de DTi: ainsi,

d’apres la base de données européenne «Diabetes-Patienten-
Verlaufsdokumentation» (DPV), le controle métabolique
chez les filles s’est avéré similaire a celui des garcons, alors
quil était meilleur chez les femmes adultes que chez les
hommes. Cependant, le registre SWEET a montré que les
filles agées de plus de 10 ans et présentant une HbAic > 7%
avaient une probabilité plus élevée de présenter un ou plu-
sieurs facteurs de risque cardiovasculaire,’® ce qui les expose
davantage que les garcons aux complications a long terme du
DT1. Une revue systématique récente a confirmé une préva-
lence plus élevée de la dyslipidémie et a mis en évidence
plusieurs études montrant un IMC plus élevé et une qualité
de vie moindre chez les filles atteintes de DT1.” Conformément
a ces observations, les femmes atteintes de DT1 présentent un
risque nettement plus élevé de mortalité par accident vascu-
laire cérébral, maladie rénale mortelle, maladies cardiovascu-
laires et coronariennes (le ratio global femmes/hommes du
ratio de mortalité standardisé pour la mortalité toutes causes
confondues était de 1,37)." En outre, les femmes atteintes
d’un DT1 diagnostiqué avant 1’age de 10 ans perdent plus
d’années de vie (17,7 ans) que les hommes (14,2 ans)."%?

Toutes ces observations indiquent que le sexe exerce une
influence sur la pathogenese du DT1, mais aussi sur la physio-
logie de la régulation de la glycémie et la susceptibilité des
personnes atteintes de DT1 aux complications a long terme
de la maladie.

HETEROGENEITE IMMUNOLOGIQUE DU DIABETE
DE TYPE 1
Diabéte de type 1A ou de type 1B

En fonction du statut des autoanticorps, le diabete de type 1
est classé dans le sous-type majeur A, ou les individus sont
positifs aux anticorps, ou dans le sous-type mineur B, ou ils
sont négatifs. Le sous-type B est également appelé diabete
insulinodépendant idiopathique.

Médecine de précision avant, pendant et apres le
diagnostic

De nouvelles données suggerent que les autoanticorps des
ilots de Langerhans peuvent servir d’outils de médecine de
précision pour caractériser ’hétérogénéité du DT1 avant,
pendant et apres le diagnostic.”!

Avant le diagnostic du DT1

La probabilité de progression vers un DT1 augmente avec le
nombre d’autoanticorps détectés. Une séroconversion précoce,
notamment chez les proches au premier degré présentant a la
fois des autoanticorps IA-2A et ZnT8, accélere 'évolution vers
le stade 3 du DT1, comparativement a ceux ne présentant que
des IAA ou GADA (anti-décarboxylase de I’acide glutamique).?'

Au moment du diagnostic du DT1

La présence et le type d’autoanticorps au moment du diag-
nostic varient en fonction de 1’age. Les enfants sont plus
susceptibles d’étre positifs aux IAA, tandis que les adultes le
sont plus aux GADA.* Une séroconversion précoce est corrélée
a une destruction plus rapide des cellules béta. En outre,
certains autoanticorps sont associés a des génotypes spéci-
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fiques ou a des polymorphismes d’un seul nucléotide (par
exemple, GADA avec HLA (Human Leukocyte Antigen) DR3;
IAA avec INS SNP). Les jeunes enfants ont tendance a présen-
ter des niveaux plus élevés d’autoanticorps multiples.

Apreés le diagnostic de DT1

Des titres et des nombres d’autoanticorps plus faibles sont
associés a des niveaux plus élevés de peptide C résiduel, ce
qui indique une meilleure préservation des cellules béta.”

Sous-types basés sur ’age d’apparition

Les données indiquent que le profil d’autoanticorps le plus
courant au moment du diagnostic comprend quatre autoanti-
corps positifs, alors que seulement 2% des individus avec
diabete sont négatifs pour les cinq autoanticorps.'”? Les enfants
diagnostiqués a ’age de 13 ans ou plus ont une prévalence
plus élevée d’un ou deux autoanticorps positifs, tandis que
ceux décelés avant I’age de 7 ans présentent la prévalence la
plus élevée des cinq autoanticorps. Le profil de ces derniers
au moment du diagnostic se divise généralement en deux
catégories: IAA dominante ou GADA dominante. Le profil a
dominance IAA est plus fréquent chez les jeunes enfants,
tandis que celui @ dominance GADA l’est davantage chez les
enfants plus agés.

HETEROGENEITE GENETIQUE DU DIABETE DE
TYPE 1

Les génotypes HLA-DR/DQ varient en fonction de I’dge au
moment du diagnostic. Le groupe le plus jeune (< 7 ans) ont
la prévalence la plus élevée de génotypes a haut risque
(83,5%), tandis que le groupe le plus agé (= 13 ans) présente
une fréquence plus grande de génotypes HLA-DR/DQ neutres
ou protecteurs (23,4%)."

L’héritabilité du DT1 est estimée entre 65 et 88%. Les genes
situés dans la région HLA contribuant a hauteur de 50% a
cette susceptibilité génétique.” Les deux principales catégo-
ries de HLA sont les classes I et II. Les molécules HLA de
classe I présentent des peptides antigéniques intracellulaires
aux cellules T cytotoxiques CD8+, tandis que les molécules
HLA de classe II ont des peptides antigéniques extracellu-
laires aux cellules T auxiliaires CD4+. Les principaux facteurs
de risque génétique du DT1 sont les genes HLA de classe II DR
et DQ sur le chromosome 6. Les haplotypes HLA DR3 et
DR4-DQ8 conferent le risque le plus élevé pour le DT1. Au-
dela de la région HLA, plus de 100 loci de risques communs
non HLA ont été identifiées par le biais d’études de liaison et
d’association a 1’échelle du génome dans des genes tels que
INS, PTPN22, CTLA-4 et IL2RA. Ces variants sont désormais
intégrés dansles GRS, dont le plus récent, le DT1-GRS, integre
67 SNP et tient compte des interactions entre 18 combinai-
sons HLA DR-DQ.

Des GRS plus élevés sont en corrélation avec une probabilité
accrue de développer un DT1 et liés a la fonction résiduelle
des cellules béta chez les patients atteints de DT1.” A avenir,
ils pourront étre utilisés en pratique clinique pour mieux
prédire les trajectoires individuelles du peptide C résiduel
apres le diagnostic.” Finalement, les GRS améliorent la capacité
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a distinguer les différents sous-types de diabéte, ce qui permet
de mieux prédire ’apparition et la progression de la maladie.?

AUTO-IMMUNITE MULTIPLE: DT1 ET MALADIES
AUTO-IMMUNES ASSOCIEES

Les maladies auto-immunes sont fréquentes chez les patients
atteints de DT1. Le chevauchement génétique entre les maladies
auto-immunes est dil a des régions génétiques pléiotropes
communes.”

Les maladies thyroidiennes auto-immunes (MTAI) sont les
affections auto-immunes les plus courantes associées au
DT1.% Ainsi jusqu’a 30% des patients DT1 (surtout si positifs
aux autoanticorps GADA) présentent des autoanticorps thy-
roidiens positifs?® (figure 3). Les MTAI et le DT1 partagent un
lien génétique fort, en particulier par le biais des régions HLA
DR3, DR4, DQ2 et DQg, ainsi que des genes de susceptibilité
non HLA tels que CTLA4, PTPN22, IL2RA, VDR et TNF.”

La maladie cceliaque est la deuxieéme maladie auto-immune la
plus fréquemment associée au DT1.” De méme, ils sont tous
deux génétiquement liés par les haplotypes HLA DQ2 et DQ8.
Le risque génétique de la maladie coeliaque, comme celui du
DT1, peut étre prédit avec plus de précision grace a des GRS
basés sur les SNP, intégrant a la fois des variantes HLA et non
HLA.®

Parmi les autres maladies auto-immunes associées figurent
les maladies auto-immunes gastriques (par exemple, ’anémie
pernicieuse, la gastrite atrophique), la maladie d’Addison, le
vitiligo et l’arthrite juvénile idiopathique. Il est donc recom-
mandé de dépister ces maladies associées chez les jeunes
patients diagnostiqués avec un DT1, en particulier la MTAI et
la maladie coeliaque.?

Le syndrome de polyendocrinopathie auto-immune (SPA),
défini comme lapparition d’au moins deux maladies glandu-
laires auto-immunes, est plus fréquent chez les adultes que
chez les enfants, avec un pic de diagnostic dans les quatriemes

Prévalence des maladies
auto-immunes associées au DT1

FIG 3

DT1: diabéte de type 1.

9.8%
4.70%,
4.3%

@ Hypothyroidie
@ Maladie coeliaque
® Anémie pernicieuse
Vitiligo
© Hyperthyroidie
@ Maladie d'Addison
© DT1 sans ces 6 maladies auto-immunes

(Adaptée de réf.25).
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et cinquiemes décennies de la vie et une prédominance
féminine de 75%.” Plusieurs types de SPA sont connus: SPA-1
(candidose, maladie d’Addison, hypoparathyroidie, dys-
trophie ectodermique), SPA-2 (maladie d’Addison avec MTAI
ou DT1), SPA-3 (MTAI, DT1, sans maladie surrénalienne) et
SPA-4 (exclusion des SPA-2 ou 3, sans maladie d’Addison,
hypoparathyroidie et maladie thyroidienne).” Le syndrome
SPA-1 se manifeste généralement dans I’enfance et est causé
par des mutations autosomiques récessives du gene AIRE,
tandis que les syndromes SPA-2 a 4 surviennent généralement
a I’age adulte et ont des origines polygéniques basées sur des
variants HLA.*

IMPLICATIONS POUR LA PREDICTION,
LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT

Les diagnostics prédictifs ouvrent de nouvelles possibilités de
traitement préventif du DT1. Le diagnostic précoce du diabete
de stade 3, avant l’apparition d’ACD, est crucial pour la
prévention tertiaire et la minimisation des complications.”
Des études montrent qu’une activité physique réguliere peut
prolonger la phase de rémission du DT1 de stade 3 de 3 mois a
10ans.’' En outre, une supplémentation en vitamine D 4 haute
dose semble prolonger la rémission, avec une taille d’effet
(15%) comparable a celle d’autres agents tels que 'imatinib et
le vérapamil.¥

Un diagnostic précoce au stade préclinique 2 pourrait per-
mettre une prévention secondaire en retardant ’évolution du
DT1 vers le stade 3. En 2022, ’anticorps monoclonal anti-
CD3, teplizumab, premier médicament retardant de maniére
significative 'évolution du DT1 vers le stade 3, a été approuvé
pour les enfants 4gés de 8 ans et plus aux Etats-Unis.® 11
préserve la fonction des cellules béta et retarde la progression
du stade 2 au stade 3 d’environ deux a trois ans. Les effets
secondaires courants, notamment la lymphopénie, les maux
de téte et les éruptions cutanées, étaient généralement
spontanément résolutifs. En retardant la progression de la
maladie, le teplizumab peut réduire ’apparition de complica-
tions a court et a long termes, telles que la rétinopathie, la
néphropathie et la neuropathie. Ce médicament est déja
disponible en Allemagne dans le cadre d’un usage compas-
sionnel et attendu en Suisse. Le modele de dépistage du
diabete de type 1 (DT1) le plus rentable semble étre I’établis-
sement d’un GRS a la naissance, suivi d’un dosage des auto-
anticorps chez les individus présentant un risque génétique
tres élevé (> 80%, voire > 90%). Plusieurs études sont actuel-
lement en cours sur différents continents pour affiner ces
estimations, et des calculs spécifiques devraient également
étre effectués pour la Suisse. Les pédiatres généralistes joueront
un rdle clé dans le suivi des enfants a risque. Les dosages des
autoanticorps pourraient étre intégrés aux consultations de
routine, notamment lors des examens de prévention.

Des études menées avec différents agents immunomodula-
teurs tels que le golimumab, un anticorps monoclonal contre
le TNFa, et le baricitinib, un inhibiteur de Janus kinase, dans
le stade 3 ont montré des résultats également prometteurs.**

Avec les progres de la médecine de précision, la stratification
des patients sur la base de profils cliniques, immunologiques

et génétiques est la prochaine étape vers l'identification des
répondeurs et des non-répondeurs ou répondeurs faibles aux
nouvelles thérapies. Cependant, cela reste un défi pour la
recherche future. Les réponses aux traitements actuellement
connus ou en cours de caractérisation ne different pas systé-
matiquement selon le type d’autoanticorps, et les agents
ciblant des antigenes spécifiques chez les patients positifs
pour les anticorps correspondants n’ont pas encore montré
une efficacité reproductible.”

CONCLUSION

Le diagnostic précoce du DT1, y compris a ses stades précli-
niques, grace a l'utilisation de marqueurs génétiques, immu-
nologiques et cliniques, ouvre la voie a des approches person-
nalisées pour la prédiction, la prévention et le traitement. Les
outils émergents de la médecine de précision comprennent
des GRS, des profils d’autoanticorps spécifiques et des
marqueurs métaboliques tels que le peptide C résiduel.
L’exploration de ’hétérogénéité du DT1 permet d’identifier
plus précisément les individus susceptibles de répondre a un
traitement spécifique, offrant ainsi la possibilité de retarder
non seulement l’apparition du diabete clinique, mais égale-
ment de prévenir ses complications.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

= Le diagnostic précoce du diabéte de type 1 (DT1)

est désormais possible grace au dépistage des autoanticorps
et a la surveillance de la glycémie, selon trois stades :

a) préclinique avec normoglycémie et présence d’au moins
deux autoanticorps spécifiques du DT1; b) préclinique

avec dysglycémie et au moins deux autoanticorps positifs

et ¢) clinique.

m Les scores de risque génétique basés sur les polymorphismes
nucléotidiques, associés a la détection des autoanticorps
diabétiques, permettent de prédire la progression du DT1

et son apparition.

m La transition du stade 2 au stade 3 du diabete DT1 peut étre
retardée grace au teplizumab, un anticorps monoclonal, premier
traitement capable de modifier évolution de la maladie.
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En gastroentérologie et hépatologie pédiatrique, les maladies
auto-immunes, telles que les maladies inflammatoires chroniques
de Pintestin, la maladie cceliaque et Phépatite auto-immune,
représentent des défis majeurs pour les praticiens en raison de
leur incidence croissante, de leur morbidité élevée et de leur
impact sur la qualité de vie des enfants. Elles partagent des
mécanismes physiopathologiques similaires: prédisposition
génétique, role du microbiote et impact de facteurs environne-
mentaux et immunitaires. L’objectif de cet article est d’explorer
ces maladies en abordant la physiopathologie, les méthodes
diagnostiques, les traitements et les perspectives futures.
Il souligne Pimportance d’une prise en charge précoce et multi-
disciplinaire pour optimiser le pronostic de ces enfants.

Pediatric autoimmune digestive diseases

In pediatric gastroenterology and hepatology, autoimmune diseases,
such as inflammatory bowel diseases, celiac disease, and auto-
immune hepatitis, are challenging for practitioners due to their
increasing incidence, high morbidity, and substantial impact on
children’s quality of life. These conditions share similar pathophy-
siological mechanisms, including genetic predisposition, the role of
the microbiome, and the influence of environmental and immuno-
logical factors. This review aims to explore their pathophysiology,
diagnostic strategies, treatments, and future perspectives. It high-
lights the importance of early and multidisciplinary management to
improve outcomes for affected children.

INTRODUCTION

Le systeme digestif est considéré comme un organe immuni-
taire en raison de son rdle constant dans le maintien de
I’homéostasie face aux différents antigenes auxquels il est
exposé. Ces stimulations antigéniques incluent les agents
pathogenes externes, le microbiote et les facteurs environne-
mentaux (aliments, etc). Il n’est donc pas surprenant que les
mécanismes de régulation immunitaire puissent étre affectés,
menant a des pathologies auto-immunes. L’enfant est particu-
lierement exposé en raison de 'immaturité de son systeme
immunitaire et de son microbiote, ainsi que des infections
virales a répétition. En gastroentérologie pédiatrique, les
principales maladies, objet de cette revue, sont les maladies
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inflammatoires de lintestin, la maladie coceliaque et les
atteintes hépatiques. Les pancréatites et gastrites auto-
immunes sont des entités rares, généralement rapportées
sous forme de cas isolés ou de séries de cas."? Plusieurs autres
maladies auto-immunes, telles que le lupus érythémateux
systémique, les vasculites et les déficits immunitaires,
peuvent aussi se manifester par des atteintes gastroentérolo-
giques ou hépatiques. Pour finir, les atteintes éosinophiliques,
dont Pcesophagite a ¢éosinophiles, ont des mécanismes
physiopathologiques pouvant étre considérés comme une
réponse immuno-allergique a un facteur environnemental.

MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
DE LINTESTIN

Les maladies inflammatoires chroniques de Iintestin (MICI)
sont des affections complexes et multifactorielles caractéri-
sées par une inflammation récurrente du tractus gastro-
intestinal. Les principaux sous-types sont la maladie de
Crohn (MCr) et la colite ulcéreuse (CU), ainsi que la colite
indéterminée pour les cas non distincts.**

Lincidence des MICI chez les enfants augmente a 1’échelle
mondiale, y compris dans des régions historiquement peu
touchées. Les taux d’incidence varient selon les régions, avec
des taux élevés au Canada, en Europe du Nord et en Nouvelle-
Zglande, et des taux plus faibles en Europe du Sud, en Afrique,
en Asie et en Amérique du Sud. Des facteurs environne-
mentaux, comme lindustrialisation et les changements de
mode de vie, influencent cette augmentation. Les populations
immigrées vivant dans des pays industrialisés montrent une
incidence accrue de MICI, suggérant un lien environnemen-
tal. Les différences ethniques et géographiques soulignent
l'interaction complexe entre génétique et environnement. De
plus, l'utilisation de marqueur biologique non invasif tel que la
calprotectine fécale joue probablement un réle en permettant
d’identifier précocement les patients nécessitant un examen
endoscopique a but diagnostique.».**

Les MICI se développent chez des individus génétiquement
prédisposés et sont déclenchées par des facteurs environne-
mentaux provoquant une réponse immunitaire anormale. La
dysbiose intestinale joue un role clé en stimulant des cyto-
kines inflammatoires. Les formes monogéniques apparaissent
tot avec des manifestations séveres, tandis que les formes a
susceptibilité génétique impliquent plusieurs variants. Les
régimes alimentaires riches en graisses et protéines animales,
ainsi que les aliments transformés, augmentent le risque de
MICI. L'utilisation répétée d’antibiotiques est corrélée a un
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de I'hépatite B (ADNr), poliomyélitique (inactivé) et conjugué de
I’Haemophilus de type b (adsorbé)

Vaccin
hexavalent
optimisé

¢ Pour la primovaccination
et la vaccination de rappel
chez les nourrissons
et les enfants en bas age
(schéma 2+1 ou 3+1)!

¢ Sans reconstitution dans
une seringue préremplie munie
d’un systéme Luer Lock!

¢ Stable pendant 228 heures a
une température ne dépassant
pas 25°C?

Le vaccin combiné a 6 valences
pour la prévention de la diphtérie,
du tétanos, de la coqueluche,

de I’hépatite B, de la poliomyélite
et des maladies invasives a
Haemophilus influenzae de type b
(Hib), incluant 12 antigénes

en une seule dose!

Bactéries et virus représentés dans le graphique a des fins d’illustration

1. information professionnelle Vaxelis®, mise a jour de I'information: mai 2024. www.swissmedicinfo.ch.
2. Lee AW et al. Expert Rev Vaccines. 2017 Feb;16(2):85-92.
* Vaxelis” ne nécessite aucune reconstitution et induit une réponse immunitaire précoce a Hib?

Les spécialistes peuvent demander les références aupres de I’entreprise.

Information professionnelle abrégée:

Vaxelis®: C: Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Antigenes de Bordetella pertussis (Anatoxine pertussique (PT), Hémagglutinine filamenteuse (FHA), Pertactine (PRN), Fimbriae de types 2 et 3
(FIM)), Antigenes de surface de I'hépatite B, Virus poliomyélitique inactivé (Type 1 (Mahoney), Type 2 (MEF-1), Type 3 (Saukett)), Polyoside d’Haemophilus influenzae de type b (Phosphate de polyribo-
syl-ribitol (PRP), conjugué a la protéine méningococcique). | : primovaccination et vaccination de rappel des nourrissons et des enfants en bas age de 6 semaines a 4 ans (avant le 5e anniversaire) contre:
la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, I'hépatite B, la poliomyélite et les maladies invasives a Haemophilus influenzae de type b (Hib). P: Primovaccination standard comportant 3 doses vaccinales, avec
un intervalle d’au moins 1 mois entre les doses, ou comportant 2 doses vaccinales espacées d’au moins 2 mois. Vaccination de rappel : Aprés une série de primovaccination avec Vaxelis, une dose de
rappel doit étre administrée conformément aux recommandations officielles. Cl : Antécédent de réaction anaphylactique aprés une précédente administration de Vaxelis ou d’un vaccin contenant les
mémes composants ou constituants; Hypersensibilité a I'un des composants du vaccin; Encéphalopathie. MP : Ne pas administrer par voie intravasculaire, intradermique ou sous-cutanée. IA : Dans le
cadre d’études cliniques, Vaxelis a été administré de fagon concomitante avec différents vaccins pédiatriques usuels. Il est préférable d’administrer Vaxelis et Prevenar 13 a des moments séparés. El :
diminution de I'appétit, somnolence, vomissements, pleurs, irritabilité, érytheme au site d’injection, douleurs et gonflements au site d’injection, fievre. P: 0,5 ml de suspension en seringue préremplie en
emballages de 1x1 et 10x1. Mise a jour de I'information: Mai 2024. CR: B. Titulaire de I'autorisation: Future Health Pharma GmbH, 8620 Wetzikon. Livraison: sanofi-aventis (suisse) sa, 1214 Vernier/GE.
Pour de plus amples renseignements, voir I'information professionnelle sur le produit, sous www.swissmedicinfo.ch.

[ ]
sanofi-aventis (suisse) sa, Route de Montfleury 3, 1214 Vernier q O n o fl
Tél.: +41 (0)58 440 21 00, Fax: +41 (0)58 440 35 20, www.sanofi.ch (]

Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire, multicomposé),

1010527

SACH.VXL.25.01.252



REVUE MEDICALE SUISSE

risque accru, ce qui suggére une combinaison de dysbiose et
de dysrégulation immunitaire avec des liens potentiels avec
des facteurs épigénétiques.’*

Le diagnostic des MICI pédiatriques représente un défi
clinique crucial, nécessitant une approche multidisciplinaire
et des investigations approfondies (tableau 1).

Le traitement des MICI pédiatriques vise a contrdler 'inflam-
mation, a induire une rémission et a prévenir les complica-
tions a long terme. La rémission clinique est cruciale, mais
insuffisante pour un contrdle complet de la maladie. Les
stratégies thérapeutiques varient selon le type de MICI, la
sévérité et la réponse individuelle. Les corticostéroides sont
utilisés pour induire une rémission rapide, mais ne sont pas
employés a long terme. Les aminosalicylates sont le traitement
de premiere ligne pour la CU légere a modérée. Les immuno-
modulateurs, comme la mercaptopurine et Iazathioprine,
sont utilisés avec prudence. Les agents anti-TNF, tels que
I'infliximab et ’adalimumab, sont efficaces pour I'induction et
le maintien de la rémission. Les agents anti-IL-12/23 (ustéki-
numab) et anti-intégrine (védolizumab) sont prometteurs.
Les inhibiteurs de Janus kinase (JAK) montrent une efficacité
avérée chez les adultes. Les antibiotiques traitent les compli-
cations comme les abces. Les interventions diététiques,
comme la nutrition entérale exclusive, sont envisageables
pour la MCr pédiatrique. En cas de maladie compliquée, une
intervention chirurgicale peut étre envisagée.**

Les thérapies personnalisées, basées sur le profil génétique et
immunologique, pourraient révolutionner le traitement.
L’avancement des techniques d’imagerie et des biomarqueurs
facilitera une détection précoce et des interventions plus
efficaces. Les recherches sur le microbiote intestinal et 'envi-
ronnement ouvrent la voie a des stratégies thérapeutiques
novatrices. Les approches non médicamenteuses, comme
les interventions nutritionnelles, pourraient compléter les
traitements afin d’améliorer le controéle des symptomes et la

qualité de vie des jeunes patients. Les futures recherches
pourraient également se concentrer sur le développement de
nouvelles thérapies ciblées. De plus, I'innovation dans les
traitements biologiques et les petites molécules, telles que
les inhibiteurs de JAK, offre de nouvelles perspectives pour
les patients réfractaires aux traitements actuels.*®

MALADIE CELIAQUE

Lamaladie ceeliaque (MC) est une entéropathie auto-immune
causée par I'ingestion de gluten, une protéine présente dans
le blé, 'orge et le seigle. Elle se manifeste par une atrophie
villositaire intestinale chez les personnes génétiquement
prédisposées. Les symptdmes vont de troubles digestifs a des
manifestations extra-intestinales. Le diagnostic repose sur
des tests sérologiques et, parfois, des biopsies. Le traitement
consiste en un régime strict sans gluten. La MC touche
environ 1% de la population, avec une prévalence similaire en
Suisse. De nombreux cas demeurent non diagnostiqués, avec
seulement 20 a 30% des cas identifiés. La MC est plus
fréquente chez les femmes, avec un ratio de 2:1 a 3:1 par
rapport aux hommes tant chez 'adulte que chez enfant.

La MC résulte d’une interaction entre facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux. La majorité des
patients portent les genes HLA-DQ2 ou HLA-DQS8, mais leur
présence seule ne suffit pas a déclencher la maladie. Chez les
personnes génétiquement prédisposées, I’exposition au gluten
déclenche une réponse immunitaire anormale, entrainant des
lésions intestinales. Des facteurs environnementaux peuvent
influencer ’apparition de la maladie. (tableau 2). Les personnes
atteintes de maladies auto-immunes ou présentant un déficit
en immunoglobulines A (IgA) sont également a risque.””*

Les symptomes varient et peuvent inclure des troubles
digestifs classiques comme la diarrhée, les ballonnements et
les douleurs abdominales. D’autres formes non classiques

Diagnostic clinique et examens

TABLEAU 1 paracliniques dans les MICI

Facteurs associés au développement
d’une maladie coeliaque

TABLEAU 2

CU: colite ulcéreuse; MCr: maladie de Crohn; MICI: maladie inflammatoire
chronique de intestin.

Diagnostic clinique

Manifestations
extradigestives

Symptomes digestifs Manifestations générales

= Douleurs « Atteinte articulaire « Fatigue persistante
abdominales « Atteinte cutanée * Retard de croissance
« Diarrhées souvent * Atteinte * Retard pub