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Conflits potentiels d’intéréts

& Aucun pour cette presentation



Le diabete : état de la pandemie

& Nombre de
personnes vivant
avec le diabete
estimé en 2045
dans la tranche
d'age 20-79 ans,
sur terre = 629
millions

(source: International Diabetes Federation)



Diabéete et infection (1)

Suivi de 9208
patients (dont 533
avec le diabete)

Suivi = 12 a 16 ans

Toute infection
confondue

Bertoni AG et a/. Diabetes Care 2001



> 800.000
personnes

Variables
d’ajustement:
- age

- sexe

- IMC

- tabac

- HR mortalité

toute cause

1,8

Diabéete et infection (2)

Seshasai S et a/. N Engl J Med 2011



Diabéete et infection (3)

¢ Etude rétrospective UK 2008-2015
¢ 102.493 patients diabétiques en soins primaire (95%T2D) vs. 203.518 patients sans

diabete

Hospitalisations pour infection :

¢ T1D : IRR = 3,71 (95% CI 3,27-4,21)
¢ T2D : IRR = 1,88 (95% CI 1,83-1,92)
6% des hospitalisations pour infection et 12% des déces pour infection dus au
diabete

Risque de déceés pour infection T1D >> T2D (IRR =2,19 [95% CI 1,75-2,74])
Détails :

o T2D :| IOA >> sepsis >> candidose >> IBPTM
o T1D :| IOA >> endocardite >> sepsis

Carey IM et al. Diabetes Care 2018



Anomalies méetaboliques (1)

® Hyperglycémie chronique et baisse de la sécrétion
(efficacite) de l'insuline

& Consequences meétaboliques majeures :

& Glycation de produits terminaux
o Activation de la protéine kinase C (PKC)

o Augmentation de la voie des polyols (augmentation de
la production de radicaux libres)



L'hyperglycémie augmente la glycolyse et la
production de dihydroxyacetonephosphate qui
est réeduit en glycerol phosphate et converti
en diacylglycerol (DAG)

Importance de |'activation immunitaire : auto-mmunité?



PNN et monocytes

& Chimiotactisme des PNN diminués mais diminution non corrélée aux
valeurs de la glycémie ou de I'HbA1C

& Ameélioree apres glucose ET insuline (pas si I'un ou l'autre)
& Phagocytose : diminuée et corrélée a I'HbA1C

& Bacteéricidie : diminuee (pour S. aureus = effet constant, pas pour C.
albicans)
& Mécanismes invoqués = role délétere de I'hyperglycémie:

& inhibition de la Glu6PD, augmentation de |'apoptose et réduction de la
migration au travers des endothélium

& consommation du NADPH, augmentation des radicaux libres et
fragilisation au stress oxydatif



Cytokines

® TNF-alpha, IL-6 et IL-8 élevés par rapport a
non diabete (sans stimulation)

»Stimulation : baisse de la reponse IL-1 et IL-6
aux LPS ; TNF-alpha normale

®Hypothese : augmentation du niveau basal
d'IL-6, 8, 10 et réponse réduite



Deéfaut de la réponse IL1-B

Kousathana F et a/. Cytokines 2017



Déficit immunitaire au cours du
diabete

Zhou T et a/. J Diab Res 2018






Déficit immunitaire au cours du
diabete

Immunite nytokines état basal
humorale ~ § Facteur C4 Réponse TNF-alpha,

IL1b, IL6 et IL8

Immunité Chimiotactisme, ‘Réponse proliferative
cellulaire diapédese et lymphocytaire
phagocytose des PNN




INFLAMMATION CHRONIQUE

SENSIBILITE AUX INFECTIONS

Graves DT et al. Front Biosci 2011



Augmentation de la virulence des
microorganismes en situation

& Candida albicans : proteine de surface avec forte
homologie avec le récepteur de C3b (facteur
d’opsonisation) : I'hyperglycémie augmente
I'expression de cette protéine C3b-like qui agit
comme un inhibiteur compétitif de la phagocytose
opsonine-dépendante

® Glycosurie : augmente la croissance bactérienne
G colf



Casqueiro et al. Indian J Endocrinol Metab 2012



Sepsis et diabete

Frydrych L et al. Front Endocrinol 2017



Conclusions

& Relation entre diabéete et frequence et severite des « infections »

& Les anomalies metaboliques (communes a I'obesite) sont a l'origine :
& d'un état inflammatoire chronique

& d’une activation immunitaire basale et d'un defaut global de la reponse
& Effet bénefique du controle glycémique sur ces anomalies

& Eléments indirects:
® augmentation de la virulence de certains micro-organismes
& macro-angiopathie
& micro-angiopathie

& Espoirs d'une « immunothérapie » ??



Lecture
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