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I1l. LEDIABETEDETYPE1

1. DEFINITION

Le diabéte sucré est caractérisé par la présence d’une hyperglycémie due a un défaut de
sécrétion d’insuline absolu, souvent causé par la destruction des cellules béta des ilots de
Langerhans, dans le cadre du diabete du type 1 (DT1) ou insulino-dépendant, ou relatif, pour le
diabete de type 2 (DT2), associée a une diminution de la sensibilité de 1’insuline ou insulino-
résistance, pour ce dernier. La mort cellulaire « par épuisement » est un phénomeéne plus tardif

dans le cadre de la pathologie chronique du DT2 (Dogné, 2019).

Une hyperglycémie chronique non traitée peut entrainer sur le long terme de nombreuses
complications macrovasculaires et microvasculaires ainsi que des néphropathies, des
rétinopathies ou encore des accidents vasculaires cérébraux (AVCs). Une prise en charge rapide
et effective est donc indispensable pour corriger les dérégulations du contréle de la glycémie
(Dogne, 2019).

2. EPIDEMIOLOGIE

En Belgique, en 2018, 6,3% de la population est diagnostiquée avec un DT1 ou un DT2. La
prévalence de diabéte serait en réalité plus élevée et pourrait atteindre environ 10%, une
personne sur trois atteinte de diabéte ne serait pas diagnostiquée (IDF Diabetes Atlas | Tenth
Edition, 2021; Siensano, 2019). On sait également qu’environ 10% des cas de diabéte sont des
DT1 (IDF Diabetes Atlas | Tenth Edition, 2021).

Le DT1 est la maladie chronique la plus fréquente chez les enfants (Marchand & Thivolet,
2016). Il représente 90% des diabétes chez les enfants entre 6 mois et 2 ans (Bourrillon et al.,
2014). En Europe, la moitié des pays rapporte une incidence de 5 a 13 cas pour 100 000
individus par an, avec une augmentation d’environ 2 a 3% par an (Maahs et al., 2010). La
prévalence du DT1 en Europe est de 0,2%. En 2021, I’International Diabéte Federation (IDF)
estime que le nombre d’enfants et d’adolescents (0-19 ans) atteints de DT1 eu Europe était de
294 900 et environ 31 000 nouveaux enfants et adolescents sont diagnostiqués avec un DT1
chaque année. (IDF Diabetes Atlas | Tenth Edition, 2021)



3. SYMPTOMES

Dans le DT1, les symptdmes courants sont repris sous le terme de syndrome cardinal : une
polyurie, due a la présence excessive de glucose dans les urines (concentration supérieure & 1,8
g/L), qui entraine une polydipsie (sensation de forte soif), un amaigrissement et une polyphagie.
L’individu aura aussi tendance a étre asthénique. Ces symptdmes apparaissent brutalement et

sont souvent associés a une cétonurie, signe d’une acidocétose, et une glycosurie.

Le DT1 atteint généralement les individus avant 1’age de vingt ans, avec deux pics de
prévalence, a ’adolescence, a douze ans, et vers 1’age de quarante ans. Le patient est de poids

mince ou normal. (Yki-Jarvinen & Tuomi, 2020)

4. COMPLICATIONS

a. Complications aigués

L’acidocétose diabétique est une complication métabolique aigué du diabéte et qui est
caractérisée par une hyperglycémie, une hypercétonémie et une acidose métabolique. La
carence en insuline entraine le catabolisme des acides aminés et des triglycérides (augmentation
de la concentration en acide gras libres te du glycérol) a la place du glucose dans la production
d’énergie. L’augmentation de la concentration en glucagon secondaire a 1’absence d’insuline
entraine la métabolisation des acides gras libres en corps cétoniques. L’hyperglycémie
provoque une perte importante de liquides et d’électrolytes par I’incapacité du rein a réabsorber
le glucose dans les urines ce qui entraine une diurése osmotique. L’élimination des corps

cétoniques dans les urines augmente la perte en sodium et potassium. (Brutsaert, 2020)

L’acidose diabétique est caractérisée par une hyperglycémie associée a une cétonémie (taux
de corps cétoniques sanguins) avec cétonurie et un trou anionique (supérieur a 12), caractérisant

une acidose métabolique ainsi qu’un pH artériel inférieur a 7,30. (Brutsaert, 2020)

Le trou anionique est défini comme la différence entre la concentration plasmatique en
cations (sodium) et la concentration plasmatique en anions (ions chlorure et bicarbonates). La
valeur normale du trou anionique est de 12. Une augmentation du trou anionique est due a une
augmentation d’acides chargés négativement, dans ce cas-ci, les corps cétoniques (Lewis,
2020).



L’acidocétose diabétique se manifeste par des nausées, des vomissements et des douleurs
abdominales. Les autres symptdmes sont une fatigue intense et de la somnolence. Dans les cas
graves, elle peut entrainer un cedéme cérébral aigu avec un coma qui pourra étre mortel.
(Brutsaert, 2020)

b. Complications chroniques

Une hyperglycémie chronique lors d’un diabéte non traité peut entrainer différentes
complications sur le long terme. Ces complications sont des atteintes principalement
vasculaires qui atteignent les petits (Iésions microvasculaires) et grands (lésions

macrovasculaires) vaisseaux sanguins. (Brutsaert, 2020)

La microangiopathie est une altération des petits vaisseaux. Elle est responsable de trois
complications trés invalidantes chez les patients diabétiques : la rétinopathie, la néphropathie
et la neuropathie. Elle altere également la cicatrisation : des plaies superficielles peuvent
rapidement se transformer en ulcéres, notamment aux niveaux des membres inférieurs et donner
le « pied diabétique ». (Brutsaert, 2020)

Figure 1: Photographie d'un pied diabétique (Brutsaert, 2020)

La rétinopathie est la cause la plus fréquente de cécité aux Etats-Unis. Elle est caractérisée
par des microanévrismes des vaisseaux de I’ceil, suivis par une néovascularisation et un cedéme
maculaire. Elle se développe d’abord par un flou focal, un décollement du corps vitré et ou de

la rétine et une perte de la vision partielle ou totale (Brutsaert, 2020).



La néphropathie diabétique est caractérisée par des modifications des tissus rénaux qui
entrainent une hypertension glomérulaire avec une diminution progressive du taux de filtration
glomérulaire. Les conséquences seront un syndrome néphrotique ou une insuffisance rénale
(Brutsaert, 2020).

Enfin, la neuropathie diabétique est due a une ischémie du nerf entrainée par la
microangiopathie, des effets directs de I'nyperglycémie sur les neurones et des modifications
des métabolismes intracellulaires altérant la fonction nerveuse. 1l en existe différents types : la
polynéphrite symétrique, la neuropathie végeétative, la radiculopathie, la neuropathie des paires

craniennes et la mononeuropathie (Brutsaert, 2020).

La maladie macrovasculaire est une atteinte des gros vaisseaux et peut se manifester par de
I’angor ou un infarctus du myocarde, des accidents vasculaires cérébraux ou accidents
ischémiques transitoires et encore la maladie artérielle périphérique. Un contrdle efficace de la

glycémie permettra une réduction efficace des risques dans le DT1 (Brutsaert, 2020).

Les patients diabétiques présentent une sensibilité accrue aux infections bactériennes et
mycosiques. En effet, I’hyperglycémie a un effet délétére sur I’'immunité cellulaire : sur les
granulocytes et les lymphocyte T (Brutsaert, 2020).

5. PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE DE TYPE |

Le DT1 est associé a une diminution progressive du nombre de cellules p dans le pancréas
endocrine au sein des ilots de Langerhans. Les ilots, devenus atrophiques, ne contiennent plus
que des cellules a, 8, F et epsilon, respectivement productrices de glucagon, de somatostatine,

du polypeptide pancréatique et de ghréline (Marchand & Thivolet, 2016).

La destruction des cellules 3, essentiellement par apoptose, est provoquée par une réaction
auto-immunitaire et une inflammation. Les ilots sont infiltrés de cellules mononuclées du
systeme immunitaire, avec principalement des lymphocytes T CD4+, T CD8+, des
macrophages et cellules dendritiques et des lymphocytes B CD20+ producteurs d’auto-
anticorps contre des antigénes du soi : anticorps anti-insuline, anti-glutamate décarboxylase,
anticorps anti-1A1 (une tyrosine kinase), etc. qui sont présentes par des variants HLA (Human
Leukocyte Antigen). Cette infiltration par des leucocytes est appelée insulite (Marchand &
Thivolet, 2016).



Associée a la perte des cellules B, un contexte inflammatoire, caractérisé par la présence de
NO, d’IL-1B, de TNFa et d’INFy, et une infiltration de cellules immunitaires s’installent aussi,
en paralléle, dans le pancréas exocrine. Le contexte inflammatoire général, le stress oxydatif,
provoquant un stress au niveau du reticulum endoplasmique (RE) des cellules B ainsi que la
diminution de la sécrétion d’insuline qui peut jouer un réle de facteur de croissance paracrine,
(en plus de son rdle en tant qu”hormone hypoglycémiante) entraine une diminution de la masse
du pancréas et une altération de ses fonctions endocrines et exocrines (Marchand & Thivolet,
2016).

De par la réaction auto-immunitaire humorale, différents types d’auto-anticorps marquent
donc I’activation du systéme immunitaire contre les cellules B et sont retrouvés chez les patients
atteints de DT1. La détection de ces auto-anticorps peut étre utilisé dans le cadre du diagnostic
du DT1. Cependant, ces anticorps conduisent a une amplification de la réponse auto-immune.
Les vrais responsables de la destruction sont donc les lymphocytes T CD4+ et CD8+, qui ne

sont plus sous le controle des lymphocytes Treg (Marchand & Thivolet, 2016).

La principale cause du DT1 est donc la réaction auto-immunitaire cellulaire qui est entrainée
majoritairement par un défaut de tolérance a I’encontre des auto-antigénes des cellules p. Causé
par un défaut de sélection des lymphocytes T dans le thymus avec des lymphocytes T auto-
réactifs qui passent en périphérie, a une dysfonction de la régulation des lymphocytes T

effecteurs et/ou des anomalies des cellules T régulatrices (Marchand & Thivolet, 2016).

Le DT1 se développe sur un terrain génétique assez complexe et implique plusieurs génes,
notamment certains génes du systéeme CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) dont font
partie les groupes HLA de classe | qui sont exprimés sur la quasi-totalité des cellules nuclées
de I’organisme et les groupes HLA de classe 11 exprimés principalement sur les cellules
présentatrices d’antigenes. Le risque est donc plus élevé dans les fratries que dans la population
génerale (Marchand & Thivolet, 2016).

L’effet de I’environnement sur la survenue et le développement du DT1 est également
important. Il existe de nombreuses hypothéses de causes possibles au développement de cette
pathologie auto-immune et inflammatoire : virale, notamment par une infection a entérovirus,
la composition du microbiote intestinal, une carence en vitamine D qui serait un élément
facilitant, d’autres facteurs nutritionnels durant I’enfance et [’environnement périnatal

(Marchand & Thivolet, 2016).
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6. DIAGNOSTIC

Le diabéte peut étre diagnostiqué de plusieurs manieres. Une des premieres mesures

réalisable est la glycémie. Un patient sera considéré comme diabétique si :

- sa glycémie a jeun est supérieure a 7,0 mmol/L (1,26 g/L). La valeur normale devant
étre comprise entre 0,7 et 0,9 g/L. Le diagnostic devra étre confirmé par une seconde
valeur dépassant ce seuil. (Yki-Jarvinen & Tuomi, 2020)

- sa glycémie aléatoire, prise a tout moment possible de la journée, est supérieure a 11
mmol/L (2 g/L) et est associée a des symptdmes du diabéte. Une valeur suffira pour
confirmer le diagnostic. (Yki-Jarvinen & Tuomi, 2020)

- Un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) peut également étre réalisé.
Le patient doit ingérer alors 75 grammes de sucre dilué dans 250-300 mL d’cau. Des
prélévements sanguins sont réalisés toutes les 30 minutes pendant deux heures. Au bout
des deux heures, la glycémie doit étre supérieure a 2 g/L pour que le patient soit

considéré comme diabétique

Il existe des catégories intermédiaires entre 1’individu sain et le patient diabétique : les
hyperglycémiques non diabétiques (glycémie entre 1,10 et 1,26 g/L a jeun) et les intolérances
au glucose. Une partie de ces patients risquent de devenir diabétique. C’est pourquoi la prise en

charge doit étre effective des une valeur de glycémie supérieure a 1,10 g/L a jeun.

Sang veineux (mmol/l)

Augmentation de la glycémie a jeun (GAJ) Valeur a jeun 6,1-6,9
Valeur a 2 heures <78

Intolérance au glucose (IG) Valeur a jeun <70
Valeur a 2 heures 7,8-11,0

Diabéte sucré Valeur a jeun =270
Valeur a 2 heures =11,1

Tableau 1 - Valeurs seuils diagnostiques de la glycémie (mmol/l) a jeun et 2 heures apreés le test d hyperglycémie
provoquée par I'ingestion de 75 g de glucose (OMS)

La mesure de I’hémoglobine glyquée est également couramment utilisée pour le diagnostic
du diabete. Chez le sujet sain, I’hémoglobine glyquée doit étre comprise entre 3 et 6 %. Selon
I’OMS, une hémoglobine glyquée supérieure a 6,5 % est suffisant pour attester d’un état
diabétique (Yki-Jarvinen & Tuomi, 2020).

Cette valeur est utilisée pour réaliser le suivi des traitements du diabete, notamment le

traitement a 1’insuline.
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I\VV. PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 1

Dans le DT1, le pancréas ne produit plus d’insuline, une insulinothérapie, qui consiste a
administrer de I’insuline exogéne, est donc nécessaire. La prise en charge actuelle du diabéte
de type 1 se base essentiellement sur I’administration d’injections sous-cutanées multiples ou
la perfusion continue d’insuline a I’aide d’une pompe (CBIP | Diabéte, 2022; CBIP | Insuline,
2022). Cette administration d’insuline exogeéne doit pouvoir correspondre aux taux

physiologiques d’insuline.

L’insuline basale correspond physiologiquement a un faible taux d’insuline sécrété
continuellement qui permet de maintenir un taux stable de glucose dans la circulation sanguine,
lorsque la personne ne prend pas de nourriture. Cette insuline basale doit donc étre administrée
de maniére continue dans le sang, a un taux suffisant faible pour éviter les hypoglycémies en
période de jelne et pour ne pas éliminer complétement la lipolyse mais aussi suffisamment
élevé pour empécher les élévations de glucose, la lipolyse excessive et la production de cétone
(Perkins et al., 2021).

L insuline post-prandiale est sécrétée apres I’ingestion d’un repas et permet de maintenir le
taux de glucose stable. Elle atteint un pic aprés 30 — 50 minutes et retourne a sa concentration

basale apres deux a quatre heures (Perkins et al., 2021).

1. LES DIFFERENTS TYPES D’INSULINE

L’insuline est une protéine synthétisée par les ilots de Langerhans d’abord sous forme de
pré-pro-insuline, qui est un chainon peptidique unique. Sous I’action de différentes enzymes, le
peptide signal sera clivé et des ponts disulfures seront formés pour donner la pro-insuline. Celle-
ci sera clivée en deux polypeptides en quantité équimolaire : le peptide C, peptide central, et les
deux chaines A et B reliées par les ponts disulfures. Finalement, I’extrémité C-terminale d’un

des fragments est également clivée pour obtenir I’insuline mature (Gardner et al., 2011).
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Figure 2 : Structure de la préproinsuline, composée de la chaine alpha, de la chaine béta, du peptide C et du peptide signal
(Liu et al., 2018)
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L’insuline sécrétée par le pancréas se trouve dans une conformation hexamerique : six
molécules sont reliées par un atome de zinc. L’hexamere se dissocie rapidement dans la

circulation sanguine (Perkins et al., 2021).

Figure 3 : Structure de I'insuline hexamérique (Docherty, 2022)

L’insuline humaine mature est une hormone peptidique constituée de deux sous-unités
reliées entre elles par deux ponts disulfure. L’insuline doit donc étre injectée par voie
intraveineuse ou par voie sous-cutanée pour éviter une dégradation par le systeme gastro-
intestinal (Dogné, 2019).

La concentration en insuline présente dans les spécialités pharmaceutiques est toujours
exprimées en unités internationales (Ul) par millilitres. Cela permet la standardisation de la
quantité d’insuline dans ces préparations. Une Ul est équivalent a environ 0,0347 mg d’insuline
humaine (Burns et al., 2010).
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Le choix du type d’insuline et la fréquence d’administration dépendent du patient, de son

activité physique, de son alimentation et de la fréquence de ses repas.

Il existe différents types d’insuline qui ont des pharmacocinétiques caractérisées des délais
et durées d’action différentes : les insulines analogues a durée d’action ultrarapide, les insulines
a durée d’action rapide, les insulines a durée d’action intermédiaire et les analogues insuliniques

a longue durée d’action (CBIP | Insuline, 2022).

Figure 4 : Durée d'action des différentes insulines (Centre Européen d’étude du diabéte : L’insuline, 2022)
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a. Les insulines a courte durée d’action ou insulines ultrarapid

L’insuline lispro, I’insuline aspart et I’insuline glulisine sont trois insulines a courte durée
d’action (CBIP | Insuline, 2022). Ce sont des insulines biosynthétiques : leur structure a été
modifiée par remplacement de quelques acides amines. Ces modifications affaiblissent 1’auto-
assemblage des molécules d’insuline et entrainent la libération plus rapides des monomeres.

Cela permet une absorption trés rapide au niveau des sites d’injection (Perkins et al., 2021).

Leur effet est tres rapide (au bout de dix minutes) et leur durée d’action est trés courte (deux

a cinq heures). Ces préparations d’insuline sont donc administrées juste avant ou pendant le

repas (CBIP | Insuline, 2022).
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b. Les insulines a durée d’action rapide

Les insulines a durée d’action rapide sont des insulines humaines obtenues par technologie
recombinante. Ce sont des solutions limpides d’insuline cristalline a faible teneur en zinc (CBIP
| Insuline, 2022).

Ces insulines peuvent étre administrées vingt a trente minutes avant les repas. Leur durée
d’action est de six a huit heures (CBIP | Insuline, 2022).

c. Les insulines a durée d’action intermédiaire

Les insulines a durée d’action intermédiaire sont des insulines humaines obtenues par
technologie recombinante. L’augmentation de leur durée d’action est réalisée par la fixation de
I’insuline a la protamine, par I’ajout de zinc ou des deux constituants. Ils permettent
d’augmenter le temps de libération de I’insuline et donc d’augmenter la durée d’action (CBIP |

Insuline, 2022).

Ces préparations sont des suspensions, elles doivent étre bien homogénéisées avant emploi
et peuvent étre administrées uniquement par voie cutanée et pas par voie intraveineuse,

contrairement aux autres types d’insuline.

L’action hypoglycémiante de ces insulines débute apres une a deux heures et peut durer

jusqu’a dix a vingt heures (CBIP | Insuline, 2022).

La protamine engendre I’agrégation de I’insuline dans la solution et qui, lors de I’injection
dans le tissu sous-cutané, entraine une dissociation graduelle permettant une libération plus

lente dans la circulation (Perkins et al., 2021).

d. Les insulines a longue durée d’action

Les insulines a longue durée d’action sont des insulines biosynthétiques dont la structure a
été modifiee. L’augmentation de la durée d’action de I’insuline détémir est réalisée par I’ajout
d’un acide gras sur sa chaine B qui permet la formation de dihexameres et une forte liaison a
des protéines plasmatiques comme 1’albumine. L’insuline glargine, par une modification de sa
structure qui permet sa solubilisation a pH plus faible (dans le stylo) et sa précipitation a pH

plus élevé (dans les tissus) forme des micro-précipités dans le tissu cutané et est donc libéree
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progressivement. La durée d’action de I’insuline déglutec est prolongée grace a I’ajout d’acides
gras libres en quantité importante et de molécules « linker » qui permettent la formation de
longs multi-hexameres dans le tissu sous-cutané. Les hexameéres seront libérés progressivement
de ces structures plus importantes (CBIP | Insuline, 2022; Perkins et al., 2021). Ces insulines

ne peuvent étre administrées que par voie cutanée (CBIP | Insuline, 2022).

La durée d’action de I’insuline détémir varie en fonction de la dose. Celle de I’insuline
glargine est de 24 heures, ¢lle ne sera injectée qu’une seule fois par jour. La durée d’action de
I’insuline déglutec est la plus longue, environ 42 heures, cette insuline ne sera administrée

qu’une seule fois par jour (CBIP | Insuline, 2022).

e. Lesassociations insuliniques

Les insulines peuvent également étre associées entre elles. Ces associations devront étre

injectées deux (voire trois) fois par jour.

IIs existent les associations d’insulines humaines qui combinent des insulines a action rapide
et des insulines humaines associées a de la protamine. L’effet hypoglycémiant de cette

association débute apres 20 & 30 minutes et dure jusqu’a 10 a 16 heures (CBIP | Insuline, 2022).

La seconde association disponible est celle entre un analogue insulinique a action rapide et
le méme analogue associ¢ a de la protamine qui permet d’allonger la durée d’action. L’effet

hypoglycémiant débute aprés 10 minutes et persiste 10 a 18 heures (CBIP | Insuline, 2022).

2. L’INSULINOTHERAPIE

Le traitement de base du DT1 est un traitement assez complexe. 1l est composé d’injections
quotidiennes multiples pendant la nuit et entre les repas (insuline basale) ainsi que pendant les
repas (insuline prandiale) a 1’aide de stylos ou d’une pompe a insuline. Le patient a un réle
essentiel dans son traitement, il doit ajuster la dose d’insuline en fonction de ses habitudes
alimentaires, de son exercice physique, de son rythme quotidien et de I’autosurveillance de la
glycémie (llanne-Parikka, 2018). Les doses requises varient énormément entre les patients et

peuvent évoluer au cours du temps pour un méme individu (Perkins et al., 2021).
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Actuellement, le traitement de remplacement de I’insuline basale est réalisé a base
d’injections, une ou deux fois par jour, de dépdt sous-cutané d’insuline qui est absorbée
doucement ou alors par I’injection continue d’insuline a I’aide d’une pompe externe qui diffuse
de I’insuline a absorption rapide au niveau sous-cutané. Des injections d’insuline a action rapide
sont réalisées juste avant les repas pour compenser I’insuline post-prandiale. Une dose
d’insuline supplémentaire peut étre injectée pour corriger le niveau de glucose. La quantité a
injecter lors des repas dépend du patient, de son taux de glucose, de ses repas et les exercices
planifiés (Perkins et al., 2021).

Le traitement de base consiste donc en une injection journaliére d’insuline basale et de trois
injections d’insuline, ou plus en fonction des repas du patient, au moment des repas (Perkins et
al., 2021).

Figure 5 : Schéma des dispositifs actuellement utilisés dans le cadre du traitement du diabéte de type 1 (Perkins et al., 2021)

Subcutaneous basal and bolus injection

Syringes and Prefilled insulin pens
insulin vials

Continuous subcutaneous infusion

2

Tubed insulin pumps Patch insulin pumps
Insulin reservoir within Insulin reservoir within a pump
a pump connected to adherent to the skin, directly
subcutaneous catheter connected to subcutaneous catheter,
by tubing. controlled by a remote device.

Il existe deux types de stylos a insuline : les stylos jetables et les stylos a cartouche dont la
cartouche peut étre remplacée. L’aiguille doit cependant étre changée pour chaque nouvelle
injection. Le stylo posséde un systéme de graduation qui permet de faire varier la quantité

d’insuline injectée en fonction des besoins du patient (Subramanian & Baidal, 2000).

Il existe également des stylos a insuline « intelligent » qui mesurent le nombre d’injection
et la quantité¢ d’insuline injectée. Ces informations sont transmises a une application sur un
smartphone qui permet de réaliser un suivi précis de I’insulinothérapie. (Subramanian & Baidal,
2000)
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Figure 6 : Photographie de stylos a insuline (« ISIS Diabéte », s. d.)

Si le contrble de glycémie a 1’aide des injections multiples d’insuline s’avére insuffisant,
c¢’est-a-dire que le niveau d’hémoglobine glyquée n’atteint pas la valeur définie, il faut alors
recommander au patient 1’utilisation d’une pompe a insuline et d’un contréle automatique de la

glycémie basé sur des senseurs au glucose (llanne-Parikka, 2018).

L’administration d’insuline par la pompe est le meilleur moyen pour réguler le taux
d’insuline et mimer la régulation physiologique autonome. Elle permet se rapprocher de la
sécrétion d’insuline physiologique. Une perfusion constante d’insuline a action rapide (insuline
basale) est délivrée par la pompe dans le tissu adipeux sous-cutané. Un bolus d’insuline est
également injecté lors des repas (insuline prandiale). La quantité d’insuline injectée est calculée
en fonction des glucides ingérés et de 1’activité physique. (llanne-Parikka, 2018; Subramanian
& Baidal, 2000)

Il existe différents types de pompes a insuline : avec ou sans tubulure. Les pompes avec
tubulures contiennent une cartouche d’insuline connectée a un tube qui est relié a une canule
implantée dans le tissu sous-cutané, la plupart du temps au niveau de 1’abdomen. Les pompes
sans tubulures sont constituées de « pods » interchangeables tous les trois jours. Le pod contient
une cartouche d’insuline reliée a une aiguille qui injecte 1’insuline. Les dosages en insuline sont
directement communiqués au pod via un « Personal Device Manager » (PDM) (Subramanian
& Baidal, 2000).
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Figure 7 : Photographie de différentes pompes a insuline modernes (Subramanian & Baidal, 2000)

L’injection d’insuline, que ce soit par une pompe ou par les stylos a insuline peut étre
réalisée a différents endroits du corps : au niveau de la paroi abdominale, des cuisses, de la
partie supérieure des bras et des fesses. Le patient doit faire varier les sites d’injection pour
éviter les risques de lipodystrophie qui altérerait la diffusion de I’insuline. (Fédération
Francaise des Diabétiques, 2021)

La lipodystrophie est définie comme une altération du tissu adipeux le plus souvent au
niveau sous-cutané. Les injections répétées d’insuline entrainent une accumulation de tissus
graisseux. Elle est due aux traumatismes des injections répétées d’insuline et a 1’action de

I’insuline qui est un facteur de croissance (Diabéte 66 : Lipodystrophie, 2020).
Figure 8 : Schéma représentant la rotation des sites d'injection (Diabéte 66 : Lipodystrophie, 2020)
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3. CONTROLE DE LA GLYCEMIE

a. Le glucomeétre

Une part importante de la prise en charge du DT1 repose sur la mesure trés réguliére de la

glycémie.

Figure 9 : Schéma représentant les appareils actuellement utilisés pour le contrdle de la glycémie (Perkins et al., 2021)

Capillary glucose provides
episodic measurements

Continuous glucose sensor
Disposable subcutaneous enzyme-coated
electrodes sample interstitial fluid for
glucose measurement every 5 minutes.

Pour mesurer cette glycémie, le patient peut utiliser un glucometre. Le patient doit se piquer
au niveau du doigt pour récupérer une goutte de sang capillaire qui est déposée sur une
languette. Le glucomeétre pourra déterminer le taux de glucose sanguin par une réaction
enzymatique. Ce type d’appareil permet au patient d’avoir un apercu de sa glycémie en temps

réel. La glycémie mesurée est appelée glycémie capillaire. (Subramanian & Baidal, 2000)

La mesure de la glycémie par le patient diabétique devrait étre réalisée au minimum quatre
fois par jour, avant chaque repas et avant la nuit mais également avant les en-cas, 1’exercice
physigue ou encore en cas de symptdmes presageant une hypoglycémie. La fréquence de prise
de glycémie dépend donc beaucoup du patient. (Perkins et al., 2021; Subramanian & Baidal,
2000)

A DI’heure actuelle, les données récoltées par ce type d’appareil peuvent étre transmises sur
des applications qui permettent un suivi global de la glycémie chez le patient. (Subramanian &
Baidal, 2000)
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Figure 10 : Photographie représentant différents glucometres actuellement sur le marché (Subramanian & Baidal, 2000)
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Cependant, ce type d’appareil a un inconvénient majeur, il ne permet pas un suivi continu
de la glycémie, malgré les prises réguliéres. Le patient peut donc passer a coté d’épisode
d’hyperglycémie, conduisant & une augmentation des risques macro- et microvasculaires sur le
long terme, ou d’hypoglycémie, qui entrainent des risques de symptomes neurologiques
(Subramanian & Baidal, 2000). En effet, les glycémies capillaires ne refletent pas les variations
glycémiques sur la journée car elles sont prises ponctuellement. (Fédération francaise des
diabétiques, 2021)

b. La mesure du glucose en continu

La mesure du glucose continu (MGC) permet de mesurer le taux de glucose dans le liquide
interstitiel (glucose interstitiel) environ toutes les secondes. Au bout de cinq minutes, 1’appareil
calcule une moyenne des mesures. Le glucose interstitiel est directement corrélé au taux
plasmatique de glucose. Il faut cependant prendre en compte un temps de latence entre les deux
valeurs. Aprés son absorption, le glucose circule dans I’organisme, passant successivement
dans le sang puis le liquide interstitiel. Cette différence est pertinente dans les cas ou le sucre
augmente ou diminue rapidement : il y a un retard dans 1’élévation ou la diminution du glucose

interstitiel (Fédération francaise des diabétiques, 2021; Subramanian & Baidal, 2000).
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Les dispositifs sont composés d’un capteur, un transmetteur et un récepteur. Le capteur,
recouvert d’une couche de glucose oxydase, doit étre placé par le patient sous la peau au niveau
des bras ou de I’abdomen a I’aide d’une aiguille rétractable et détecte le glucose interstitiel
(Perkins et al., 2021). Le transmetteur communiqgue le signal électrique émis par le capteur au
récepteur. Le récepteur recoit le signal et affiche les donneées. 1l peut étre une pompe a insuline,
un lecteur de glycémie ou un moniteur spécifiqgue comme un smartphone (Fédération francaise
des diabétiques, 2021). Le capteur doit généralement étre renouvelé tous les sept a quatorze
jours mais des capteurs pouvant étre implantés pendant six mois existe également (Perkins et
al., 2021).

Figure 11 : Shémas représentant les méthodes de mesure et de régulation du glucose utilisée actuellement et en cours de
développement (Perkins et al., 2021)
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L utilisation de ces systemes de MGC permettent d’obtenir des données telles que la mesure
de la concentration en glucose en temps réel, un historique des valeurs ainsi que la fleche de
tendance (augmentation ou diminution du taux de glucose) (Fédération francaise des
diabétiques, 2021; Subramanian & Baidal, 2000). Le récepteur peut alors déclencher une

alarme en temps reel en cas d’hypoglycémie ou d’hyperglycemie (Perkins et al., 2021).

L’association de ces appareils de MGC aux pompes a insuline permet la régulation
automatique des taux de glucose en temps réel au moyen d’algorithme qui permettent

d’augmenter ou diminuer la libération d’insuline en fonction des besoins du patient.
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Actuellement, seule la gestion de I’insuline basale est réalisée par ce type de méthode, le patient
doit encore ajuster manuellement la quantité d’insuline au moment des repas. (Perkins et al.,
2021).

4. COMPLICATIONS DE L’INSULINOTHERAPIE

La principale complication de I’insulinothérapie, surtout en cas de mauvaise prise en charge,
est ’hypoglycémie. Elle est définie par une glycémie inférieure a 0,60 g/L et devient alors une

urgence (Association Belge du Diabete : L hypoglycémie, s. d.).

Les causes principales d’hypoglycémie sont un mauvais dosage de 1’insuline, I’oubli d’un
repas ou la prise d’un repas trop peu important, un effort physique trop intense ou encore la
prise d’alcool, qui a un effet hypoglycémiant (Association Belge du Diabete : L ’hypoglycémie,
s.d.).

Certains symptomes de 1’hypoglycémie adrénergique sont dus a la production trés élevée
d’hormones telles que le glucagon et 1’adrénaline qui entrainent la production de glucose par le
foie. Leurs effets secondaires sont des palpitations, de la tachycardie, des sueurs, des

tremblements et une sensation de faim associée a des crampes intestinales.

Des symptdmes neurologiques, aussi appelés neuroglycopéniques, peuvent apparaitre a
cause du manque de glucose, substrat principal des cellules neuronales du cerveau. Ces
symptdmes sont, entre autres, des céphalées, de la confusion, des troubles visuels, en particulier
la diplopie (vision double), des troubles du comportement et de la personnalité et dans les cas
les plus graves, une perte de conscience et des convulsions qui peuvent étre suivies par un coma
(Koivikko, 2020).

Un autre effet indésirable de I’insulinothérapie est le gain de poids di a I’action de I’insuline
sur le métabolisme. En cas de mauvaise prise en charge, le patient est a risque de surpoids et
d’obésité (Perkins et al., 2021).
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V. PREMIERES APPROCHES DE TRANSPLANTATION D’ILOTS

PANCREATIQUES

1. INTRODUCTION

Bien que le traitement et la gestion du DT1 ait été grandement amélioré a I’aide des pompes
a insuline et des senseurs de glucose ces derniéres années, certains parametres tels que la
détection de la concentration en glucose et I’absorption de 1’insuline au site d’injection empéche

un contréle de la glycémie physiologique. (Brusko et al., 2021)

La greffe d’ilots pancréatiques encapsulés représente un traitement prometteur pour soigner
le DT1. Des cellules d’ilots de Langerhans sont contenues dans une capsules semi-perméable
permettant le passage tant des nutriments et de 1’oxygene que de 1’insuline tout en protégeant
ces cellules des cellules du systéme immunitaire de I’hdte, mais pas toujours des cytokines pro-
inflammatoires (Strand et al., 2017).

2. TRANSPLANTATION DE PANCREAS ET DE L’ENSEMBLE PANCREAS-REINS

A I’heure actuelle, il est possible de réaliser la transplantation d’un pancréas entier ou de
I’association de la transplantation du pancréas et des reins. Dans ce deuxieme cas, la
transplantation peut &tre simultanée ou alors le pancréas est transplanté apres la transplantation
des reins. Le choix du type de transplantation sera réalisé selon certains algorithmes (Dean et
al., 2017).

Ce type de transplantation est réalisée, d’une part, chez certains patients qui ont une
insuffisance rénale terminale et pour lesquels il est prévu de réaliser une transplantation des
reins, et d’autre part, chez des patients sans maladie rénale mais chez qui le controle de la
glycémie est difficilement réalisé et qui présentent donc fréqguemment des complications aigues
séveres (hypoglycemie, hyperglycémie importante, acidocétose diabétique), des difficultés
cliniques et/ou émotionnelles a gérer le traitement a I’aide de I’insuline exogéne et une
incapacité constante a réguler la glycémie pour éviter ces complications séveéres (Dean et al.,
2017).

Il est démontré que les transplantations de pancréas ont un impact favorable sur la mortalité
chez les patients diabétiques ainsi que sur les complications secondaires du DT1 telles que la
rétinopathie, les maladies cardiovasculaires et la neuropathie (Dean et al., 2017).
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Cependant, comme dans le cadre d’autres greffes d’organes, les patients doivent recevoir
un traitement immunosuppresseur & vie qui augmente le risque d’infections et de
développement de cancer chez ces patients (Dean et al., 2017). Le manque de donneurs, les
risques éleves de la chirurgie et les possibles complications représentent d’autres obstacles

majeurs de ce type d’intervention (Wu et al., 2021).

3. ILOTS PANCREATIQUES HUMAINS

Actuellement, il est également possible de réaliser une transplantation d’ilots pancréatiques
non encapsulés dans la veine porte hépatique. Les cellules, alors implantées au niveau de la
microvascularisation du foie permettent un controle glycémique ne nécessitant pas d’injection
d’insuline exogene (Brusko et al., 2021; Strand et al., 2017). En comparaison a la
transplantation du pancreéas, cette méthode présente certains avantages tels que la simplification
de la procédure chirurgicale en minimisant les traumatismes et le caractére invasif de celles-ci
(Wu et al., 2021).

Cependant la transplantation de ce type de cellules présente de nombreux inconvénients. Le
nombre de donneurs de pancréas est particulierement faible en comparaison a la quantité tres
importante de patients a traiter. Pour assurer I’indépendance en insuline, chaque patient a besoin
d’au moins deux donneurs (Wu et al., 2021). De plus ce type de transplantation nécessite
I’utilisation d’agents immunosuppresseurs pour éviter le rejet de greffe (Brusko et al., 2021;
Strand et al., 2017). Les immunosuppresseurs utilisés sont notamment la cyclosporine associée
a du mycophénolate mophetyl et des corticostéroides ou encore une induction du traitement par
des anticorps anti-récepteurs d'interleukine 2 (daclizumab) suivie d’un traitement de
maintenance par du sirolimus et le tacrolimus (Berney, 2020). Enfin, le nombre de cellules
implantées diminue rapidement a cause de I’environnement relativement hostile qui les entoure.
(Brusko et al., 2021) En effet, la faible revascularisation des ilots transplantés et les réactions
inflammatoires liées a I’exposition directe des cellules entrainent un risque élevé de rejet de
greffe (Wu et al., 2021). Ce type de transplantation n’est donc considéré que pour les patients
dont les taux de glucose sont difficilement régulés et qui ont subi une greffe, de rein par
exemple. (Strand et al., 2017)

Il est donc nécessaire d’évaluer les méthodes pour obtenir une source importante de cellules
génératrices d’insuline ainsi que pour proteger les cellules implémentées de I’environnement

qui les entoure.
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Figure 12 - Différentes sources de cellules génératrices d'insuline utilisée dans le cadre du traitement du diabéte de type 1
(Brusko et al., 2021)
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4. |LOTS PANCREATIQUES PORCINS

En plus, des ilots pancréatiques provenant de donneurs humains, d’autres sources de cellules
productrices d’insuline ont été évaluées (figure 8), notamment 1’utilisation de pancréas porcins.
Ils représentent une source d’ilots pancréatiques matures disponibles rapidement et en de
relativement grandes quantités. Leur utilisation en pratique clinique est cependant assez limitée.
IIs ne permettent pas un contrdle glycémique suffisant rendant 1’utilisation d’insuline exogene
toujours nécessaire. (Brusko et al., 2021)

De plus ce type de cellules présentent des risques de rejet hyperaigu de xénogreffes,
nécessitant donc une utilisation importante d’agents immunosuppresseurs, ainsi que des risques
de zoonose, ces cellules provenant d’animaux. Le développement de techniques de
modifications génétiques a permis la réduction des risques de rejet de xénogreffes. (Brusko et
al., 2021; Coe et al., 2020)

5. CELLULES SOUCHES PLURIPOTENTES HUMAINES

Les cellules souches pluripotentes humaines (figure 8) sont une source prometteuse de

cellules souches productrices d’insuline. Elles seront développées plus tard dans ce travail.
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VI. ENCAPSULATION DE CELLULES PRODUCTRICES D’INSULINE

1. GENERATIONS DES CELLULES

Comme cela a été développé plus haut dans ce travail, différentes sources de cellules
productrices d’insuline ont été proposées et/ou sont en développement. L’utilisation d’ilots
porcins est notamment envisagée (Strand et al., 2017). Cependant de nombreuses avancées
technologiques ont été réalisée récemment en matiere de cellules souches pluripotentes
humaines (human pluripotent stem cells (hPSCs) et notamment les cellules souches
pluripotentes induites humaines (hiPSCs) et les cellules souches embryonnaires humaines
(human embryonic stem cells (hESC) différenciées en cellules B-like (Shahjalal et al., 2018;

Strand et al., 2017).

Les hIPSC et les hESC représentent donc des sources potentielles attrayantes dans la
production de cellules produisant de I’insuline de par leur capacité a se renouveler rapidement
a se différencier en tout type de cellules humaines, notamment en cellules des lignées
somatiques composant les cellules des ilots de Langerhans et notamment celles produisant
I’insuline (Brusko et al., 2021; Shahjalal et al., 2018).

Les hESC sont présentées comme le gold standard en matiére de cellules pluripotentes. Elles
entrainent néanmoins des problemes éthiques (origine embryonnaire) et des préoccupations au
niveau de la correspondance HLA (les cellules proviennent d’un organisme différent). Ces
problématiques sont minimisées avec I’utilisation de hIPSC car ces cellules peuvent fournir des
cellules autologues et proviennent de donneurs consentants. Cependant, la différenciation

complétement reproductible est limitée par la variabilité clonale (Brusko et al., 2021).

La différenciation cellulaire en cellules d’ilots ont permis de produire in vitro des cellules B
a partir de hESC et d’IPSC de patients diabétiques. (Strand et al., 2017).

Actuellement deux méthodes sont utilisées pour la production effective de cellules B
dérivées de cellules souches. La premiére approche implique I’implémentation in vivo de
progéniteurs pancréatiques qui se différencieront en cellules B a I’aide de signaux
pancréatiques. Cette différenciation necessite plusieurs mois pour obtenir une masse cellulaire
suffisamment importante et les cellules obtenues présentent une hétérogénéité importante de
par la présence d’autres cellules pancréatiques et de progéniteurs pancréatiques (Brusko et al.,
2021).
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Ces précurseurs pancreatiques dérives de hIPSC/hESC sont transplantés au niveau de sites
ectopiques dans des souris immuno-déficientes ou des souris atteintes de diabete de type 1. Les
cellules obtenues dans ces souris produisent de 1’insuline permettant de traiter le diabéte dans

ces modeéles pré-cliniques, mais éloignés de la clinique humaine (Shahjalal et al., 2018).

La seconde méthode, réalisée entierement in vitro, permet une production plus rapide d’une
masse cellulaire moins hétérogene, donc de volume moins important et dont le contenu est
mieux définis (Brusko et al., 2021). Les cellules obtenues présentent un phénotype sous-
optimal, comparable a un stade feetal immature, malgré une réponse au glucose in vitro.
Différents protocoles sont actuellement a I’étude pour promouvoir la maturation des cellules et

pour éliminer la contamination par d’autres types cellulaires (Brusko et al., 2021).

La différenciation des cellules souches en cellules productrices d’insuline est réalisée en
utilisant des méthodes qui miment le développement d’un pancréas normal. Les hPSCs sont
donc exposées a des cocktails de différenciation de différents facteurs de croissance et
molécules « signal », activateurs ou inhibiteurs qui interférent avec des voies de signalisation
(Notch, TGF-B...) et ce, a des concentrations spécifiques et en suivant un ordre bien déterminé
(Shahjalal et al., 2018).

Plus récemment, les méthodes de différentiation utilisées combinent ces deux méthodes : la
génération de cellules B qui expriment des marqueurs cellulaires B matures, a partir de
hIPSC/hESC, est réalisée in vitro. Ces cellules (différenciées complétement ou arrétées au stage
de progéniteurs pancréatiques) sont ensuite encapsulées puis transplantées dans des souris, on
observe alors une amélioration de I’hyperglycémie chez les souris diabétiques. Aprés la
transplantation, il a été également montré que les cellules continuent de se différencier pour

devenir des cellules p matures (Shahjalal et al., 2018).

De nombreuses méthodes sont donc actuellement a I’étude pour trouver une source illimitée
de cellules productrices d’insuline qui répondrait a des criteres de contr6le de qualité bien
définis. Des recherches au niveau des moyens de conservation doivent aussi encore étre
réalisées. Cependant, certaines de ces méthodes font déja I’objet d’études cliniques de phase
1/2 (Brusko et al., 2021).

28



2. LOCALISATION DE L’ IMPLANTATION CELLULAIRE

Un autre parametre important a prendre en compte dans la transplantation de cellules dans
I’organisme est le microenvironnement dans lequel celles-ci vont se trouver, qui est lié au tissu
ou organe dans lequel ces cellules seront transplantées. En effet, actuellement, le taux de survie
de ces cellules est trés faible in vivo a cause, notamment, d’une vascularisation pauvre et/ou

d’une réponse inflammatoire agressive (Brusko et al., 2021).

La petite taille des ilots permet un grand choix de lieu d’implantations différents et de
parameétres de design d’implantation. Cependant, dans le pancréas, les ilots pancréatiques sont
distincts et répartis dans celui-ci. lls sont trés richement vascularisés par un réseau de vaisseaux
important qui permettent I’apport suffisant en nutriments aux cellules, la détection optimale du
taux de glucose et la sécrétion et la répartition rapide dans tout I’organisme de I’insuline grace
a la veine porte. Les ilots sont également entourés par une matrice extracellulaire. Ces
parameétres sont altérés lors de I’isolation des ilots, humains ou porcins. Dans le cadre de
I’utilisation de cellules B productrices d’insuline, les autres cellules non-endocrines ne sont pas

présentes, pouvant ainsi entrainer un manque de maturation (Brusko et al., 2021).

Des études précliniques et cliniques ont évalué différents sites pour I’implantation des
cellules. La facilité de monitoring et de retrait sont des conditions pour ces sites au vu des
risques de tératomes (tumeurs formées de cellules différenciées qui forment des tissus matures
a des endroits inappropriés). D’autres parameétres tels que la vascularisation, le drainage par la
veine porte et I’apport suffisant en oxygene sont également important a prendre en
considération. Par exemple, le tissu cutané, bien que permettant un acces facile pour
I’implémentation, le suivi et le retrait, ne possede pas une vascularisation importante et est assez
réactif immunologiquement. D’autres tissus tels que I’omentum (feuillets de péritoine),
présentent une meilleure vascularisation mais sont plus difficile d’acces (Brusko et al., 2021;
Odorico et al., 2018).
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3. ENCAPSULATION DES CELLULES

Différentes méthodes telles que I’utilisation de devices, de « scaffolding » ou encore des
hydrogels peuvent étre utilisées pour améliorer certains paramétres de la transplantation. Celles-
ci peuvent améliorer les parametres de certains sites de transplantation : apporter un support
mécanique pour augmenter la répartition tridimensionnelles des cellules, favoriser la
vascularisation et assurer une certaine immunoprotection (Brusko et al., 2021) et ainsi imiter

I’environnement natif des ilots (Wu et al., 2021).

L’encapsulation doit permettre la sécrétion d’insuline en fonction du taux de glucose
sanguin tout en maintenant une protection contre le systeme immunitaire de I’h6te (Wu et al.,
2021).

Figure 13 : Approches utilisées pour favoriser certains parametres dans le cadre d’une transplantation : a droite, un «
scaffolding » implanté au niveau de I’omentum et a gauche, un hydrogel injecté au niveau d’un site sous-cutané (Brusko et

al., 2021)

Macroporous
scaffold Omentum
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a. Macroencapsulation

La macroencapsulation est I’encapsulation d’une grande quantité d’ilot dans un device. Le
device est constitué de fibres creuses de différents diametres ou de membranes. L’un des
principaux désavantages de ce type d’encapsulation est I’apport de nutriments et d’oxygéne
relativement limité qui diminue la viabilité des cellules, et qui entraine donc une diminution de
la sécrétion d’insuline, menant a un échec de la greffe. Il existe différent type de devices, en
fonction du contact direct ou non avec I’apport sanguin, qui sont divises en deux catégories
intravasculaire et extravasculaire (Wu et al., 2021). Ce type d’encapsulation ne sera pas

développée dans le cadre de ce travail.

b. Microencapsulation

La microencapsulation est I’encapsulation d’un faible nombre d’ilots dans des capsules
semi-perméables (Wu et al., 2021). L’utilisation de capsules posséde certains avantages en
comparaison a I’utilisation de dispositifs plus imposants : la diminution des risques de rejet car
les cellules sont réparties dans plusieurs devices, la transplantation par laparoscopie, chirurgie
beaucoup moins invasive (Strand et al., 2017), la forme sphérique des capsules qui permet une
meilleure diffusion de I’oxygéne et des nutriments mais aussi une minimisation des réactions

immunitaires grace a leur forme sphérique lisse (Wu et al., 2021).
Figure 14: Schéma représentant les différents réles de I'encapsulation (Wu et al., 2021)

Antibodies
Oxygen

Nutricents

Pancreas
Immune cells slets 2
Islets Insulin

Encapsulation materials
(nature polymer, synthetic polymer, inorganic compound)

31



Les hydrogels sont les matériaux les plus répandus pour la réalisation d’encapsulation. Ils
présentent une bonne biocompatibilité, une perméabilité aux nutriments et a I’oxygeéne et une
viscoélasticité importante. Les hydrogels ont une structure relativement similaire a la matrice
extracellulaire de part leur capacité d’absorption d’eau importante : en présence de molécules

d’eau, ils forment un réseau de fibres assez lache et poreux (Wu et al., 2021).

Le premier role de 1’encapsulation est la protection des cellules contre les réactions
immunitaires directes de I’hote. Les différents polymeres utilisés comme hydrogel pour
I’encapsulation peuvent étre divisés en deux catégories en fonction de leur source : il existe des
polymeéres naturels et des polymeres synthétiques. Les hydrogels utilisés sont entre autre
I’alginate, I’agarose, le collagene, le chitosan, le polyethyleneglycol (PEG), le polyvinyl alcohol
(PVA) et le poly(lactic-co-glycolicacid) (PLGA) (Strand et al., 2017; Wu et al., 2021). Seul le

polymere d’alginate sera détaillé plus amplement dans ce travail.

Les autres propriétés importantes de la capsule sont sa stabilité (protection des cellules sur
une période de temps prolongée), sa perméabilité (diffusion des nutriments et de I’oxygéne) et
sa biocompatibilité permettant d’éviter une réponse fibrotique et/ou inflammatoire (Strand et
al., 2017).

Pour permettre le passage des nutriments et de [’oxygene, la perméabilité¢ du gel mais
également la taille de la capsules jouent un role important. Le diameétre idéal maximal de la
capsule serait donc de 400um pour éviter I’hypoxie des cellules encapsulées. La forme
sphérique des capsules apporte également un avantage concernant la diffusion de I’oxygéne en
comparaison aux autres dispositifs plus importants ou de formes différentes (Strand et al.,
2017).

Le polymere principalement utilisé est 1’alginate. C’est un polysaccharide linéaire composé
de 1,4'-linkedB-D-mannuronic acid (M) et de a-L-guluronic acid (G) qui est notamment
retrouvé dans certaines algues (de Vos et al., 2014). 11 a la propriété d’étre non toxique, peu
immunogene et de former un gel en présence de cation divalent comme le calcium en conditions
physiologiques. Le gel formé est donc perméable aux petites molécules telles que le glucose et
I’insuline mais complétement imperméable aux molécules de taille plus importante comme les
immunoglobulines ou 1’albumine (Strand et al., 2017). Il est également connu pour son faible
colt. Il a une excellente capacité a former un gel, une certaine facilité a former des capsules et
peut étre combiné facilement avec d’autres matériaux pour améliorer ses propriétés (Wu et al.,
2021).

32



Figure 15 : Structure moléculaire de I'alginate (Strand et al., 2017)
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Les premiers essais utilisant I’alginate pour former des microcapsules le mélangeaient avec
des polycations qui recouvraient la surface des sphéres du gel d’alginate : la poly-L-lysine
(PLL), le poly-L-ornithine (PLO) et le poly-methylene co-guanidine qui forment des complexes
stables avec 1’alginate. La liaison de ces polycations a I’alginate permettait une contrdle du
précis des pores de la capsule (Ashimova et al., 2019). Cependant, les propriétés pro-
inflammatoires de ces polycations entrainent une réponse fibrotique de 1’hdte envers les
capsules, réduisant ainsi I’apport d’oxygene et des nutriments et entrainant une mort des cellules
encapsulées (Strand et al., 2017). Actuellement, les capsules étudiées sont donc exemptes de

couches de polycations.

En absence de polycations externes, la capsule est stabilisée par un choix d’alginate
spécifique et de cations. Les arrangements en séquence des monomeres M et G dans les blocs
M, G et MG, le poids moléculaires, la longueur des copolymeres et la viscosité de I’alginate

déterminent les propriétés du polymere (Ashimova et al., 2019).

Le calcium a tout d’abord été utilisé pour stabiliser 1’alginate : celui-ci se lie par réticulation
aux blocs G et MG de I’alginate. Cependant, en conditions physiologiques, le calcium a
tendance a se détacher de sa formation avec 1’alginate a cause d’ions chélatant comme les
phosphates ou étre remplacé par d’autres cations comme le sodium, ce qui diminue la stabilité
des capsules. L’addition de baryum permet d’augmenter la stabilité du gel : le baryum forme
des liaisons stables avec les blocs G mais également, dans une moindre mesure, avec les blocs
M. L’utilisation de concentrations plus élevées de baryum, sans calcium, permet également la
stabilisation du gel avec, néanmoins, des risques de fuites de 1’ion potentiellement toxique
(Strand et al., 2017). En effet cet ion peut entrainer des peéritonites a haut dosage. Il est donc
nécessaire de retirer tout ion de baryum libre présent dans I’hydrogel avant une utilisation in
vivo (Wu et al., 2021).
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Pour limiter la réponse fibrotique, un mélange d’alginate modifi¢ chimiquement et
d’alginate non modifi¢ peut étre utilisé. La substitution des groupements carboxylique,
réduisant la charge globale du gel a un effet positif et inhibe la réponse fibrotique (Strand et al.,
2017).

D’autres méthodes ont été utilisées pour minimiser cette réponse fibrotique comme par
exemple I’utilisation d’hydrogel a base d’alginate recouvert par une couche de conjugués
d’héparine macromoléculaires qui démontre un effet bénéfique pour diminuer la sur-croissance
fibrotique au niveau des capsules. D’autres études ont montré que I’association d’alginate et de
poly(ethylene imine) pour former I’hydrogel permet de diminuer la réponse immunitaire en
diminuant la capacité d’adhésion des protéines et cellules immunitaires. Ce type d’hydrogel
peut donc étre utilisé comme matériau permettant une immunoprotection des ilots (Wu et al.,
2021).

Cependant, I’alginate présente une sélectivité assez faible contre les cellules du systeme
immunitaire et a une forte tendance a se dégrader avec le temps dans un milieu in vivo, ce qui
augmente les risques de rejets de greffe par exposition des ilots et par infiltration des cellules
du systeme immunitaire (Wu et al., 2021).

Lors du procédé typique de formation de la capsule, les cellules sont d’abord melangées
avec une solution visqueuse d’alginate pour former une suspension cellulaire qui est ensuite
transformée en micro-gouttelettes par différents procédés (« air shear », « acoustic vibration »,
« electrostatic droplet formation »). La suspension est ensuite gélifiée par ajout de cations
divalents comme le calcium ou le baryum (Ma et al., 2013). Cependant, a cause du manque de
contrle de la répartition des cellules dans le gel, ce procedé de formation de capsule entraine
I’exposition de certaines cellules a la surface de la capsule, qui sont alors exposees au systeme
immunitaire et qui pourrait entrainer la destruction de I’ilot encapsulé (Figure 16 A). Ce
phénomene est d’autant plus marqué que la quantité d’ilots dans le gel est augmentée ou la taille
de la capsule diminuée, caractéristiques souvent recherchees pour minimiser le volume de
transplantation. (Ma et al., 2013).
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Figure 16: Schéma de comparaison de la fabrication et de la structure des capsules d'alginates simples et les capsules
d'alginates avec une structure core-shell (Ma et al., 2013)
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Une facon de prévenir ce phénomeéne est d’utiliser des microcapsules d’hydrogel d’alginate
avec une structure core-shell. Les cellules des ilots sont confinées dans la partie centrale, le
« core », de la capsule, et sont donc ainsi complétement protégées par la partie externe, le
« shell ». Le fluide utilisé pour former la structure « shell » est une solution d’alginate ne
contenant pas de cellules tandis que celui utilisé pour la structure « core » contient les ilots. La
viscosité élevée des deux fluides et leur temps d’interaction faible permet de prévenir leur
mélange (Figure 16 B) (Ma et al., 2013).

La composition, I’épaisseur et I’épaisseur des parties « core » et « shell » peuvent étre
indépendamment modifiées : ainsi la taille du « core » peut étre ajustée en fonction du nombre
de cellules désirées pour une capsule et la taille du « shell » peut étre adaptée pour certaines
conditions mécanistiques. Il est également possible de modifier le matériau du « core », et
utiliser par exemple le Matrigel®, qui ne serait normalement pas suffisamment robuste pour
former des capsules seul mais qui pourrait étre préféré pour former un environnement local plus

adapté aux cellules encapsulées (Ma et al., 2013).

c. Nanoencapsulation

La derniére forme d’encapsulation est la nanoencapsulation ou « layer-by-layer coating ».
Les cellules des ilots sont encapsulées par une trés fine couche d’isolation qui se trouve a la
surface de la cellule. Elle permet de diminuer drastiquement la distance de diffusion pour les
nutriments et 1’oxygéne entre les cellules et I’environnement extracellulaire de I’héte. Cette
méthode d’encapsulation présente donc des avantages pour améliorer la réponse aux

changements de concentration de glucose, pour augmenter la rapidité de la sécrétion d’insuline
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et pour faciliter la diffusion des nutriments, de I’oxygéne et des déchets cellulaires. Les
méthodes les plus utilisées pour la nanoencapsulation sont la PEGylation et le « multilayer
nanocoating » (Wu et al., 2021). Ce type d’encapsulation ne sera pas plus développée dans le

cadre de ce travail.

Malgre les nombreuses améliorations dans le choix des matériaux pour I’encapsulation, les
cellules encapsulées entrainent encore une réponse immunitaire. Les antigénes libérés
provoquent une activation des lymphocytes T et une production d’anticorps, provoquant un
rejet de greffe. Malgré I’encapsulation, I’utilisation d’immunosuppresseurs, utilisés localement,

serait toujours nécessaire (Brusko et al., 2021).

VIl. CONCLUSION

Ce type de traitement représente un réel espoir pour tous les patients atteints de TD1. La
prise en charge de cette maladie est tres difficile et la greffe de cellules productrices d’insuline
qui seraient viables a long terme pourrait grandement faciliter cette prise en charge en
permettant aux patients de se détacher d’abord partiellement, puis pourquoi pas, complétement

de la nécessité d’injection d’insuline exogeéne.

Il reste cependant de nombreux obstacles : trouver une source fiable et reproductible de
cellules productrices d’insuline ainsi que la mise en place d’une encapsulation qui soit capable
de protéger ces cellules tout en permettant le passage de I’insuline et en correspondant aux

normes mises en place par la Food and Drugs Administration.
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VIIl. METHODOLOGIE

Pour réaliser ce mémoire, j’ai consulté différentes bases de données.

Tout d’abord, j’ai réalisé mes recherches sur Pubmed en utilisant les MeSH (Medical
Subject Headings) a la recherche d’articles reprenant des informations concernant I’utilisation
de cellules encapsulées dans le cadre du traitement du diabéte de type 1. J’ai pour cela associé
difféerents mots-clés tels que: «type 1 diabete», «islet encapsulation», « B-cells
encapsulation ». La recherche sur ce traitement étant assez anciennes, j’ai trouvé de nombreux
articles sur le sujet mais je me suis limitée aux articles les plus appropriés et pertinents dans le
cadre de la rédaction de mon mémoire, tout en essayant de me focaliser sur les articles plus

récents.

J’ai également fait des recherches sur le site du Centre belge d’information
pharmacothérapeutique (CBIP) ainsi que sur le site EBPracticeNet pour obtenir des

informations sur la prise en charge actuelle du diabete de type 1.

J’ai aussi fait des recherches sur des sites reprenant des informations sur la maladie tels que
le site de la Fédération Francaise des Diabétiques ou encore le site du Manuel MSD pour les

professionnels de santé.
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Résumé

Ce mémoire porte sur le développement d’une nouvelle thérapie pour la prise en charge du diabéte
de type 1, une maladie auto-immune. Ce traitement est basé sur la génération de cellules capables de
produire de I’insuline et sur 1’encapsulation de celles-ci.

La genération de cellules productrices d’insuline permettrait de se passer de donneurs et est basée
sur I’utilisation de cellules souches pluripotentes humaines (induites ou d’origine embryonnaire).

L’encapsulation permettrait d’assurer la protection de ces cellules contre le Systeme immunitaire de
I’héte tout en permettant le passage des nutriments, de I’oxygéne et de 1’insuline nécessaire a la
survie de ces cellules.

Ce mémoire reprend une introduction sur le diabéte de type 1 ainsi que sur sa prise en charge actuelle
par les stylos a insuline et les pompes a insuline. Il détaille également les premiéres approches de
transplantation de pancréas et d’ilots de Langerhans. Il évalue ensuite différentes méthodes
d’obtention de cellules productrices d’insuline ainsi que les sites d’injection potentiels de ces
cellules. Finalement, il détaille le réle de I’encapsulation et différents types d’encapsulation,
principalement les capsules a base d’hydrogels d’alginate.

Abstract

This thesis focuses on the development of a new
therapy for the management of the auto-immune
disease, the type 1 diabete. This treatment is based on
the generation of cells capables of producing insulin
and the encapsulation of those cells.

The production of the insulin producer cells is based
on the use of human pluripotent stem cells (induced or
embryonic pluripotent stem cells).

The encapsulation protect the cells from the immune
system of the host but must permeable enougn to let
the nutrient, the oxygen and the insulin to pass
through.

This thesis starts with an introduction on the type 1
diabete and its management by the insulin pens et
insulin pumps. It details the first approches of pancreas
transplant and the transplant of Langerhans islet in the
hepatic portal vein. It assesses the different methods to
generate insulin producing cells and the different
injection sites for those cells. Finally, it evaluates the
role of the encapsulation and different type of
encapsulation. mainlv the alainate based capsules
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