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Diabete de type 1 : perspectives technologiques
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La thérapeutique du diabete de type 1, et
ses perspectives d’évolution a court et
moyen terme, offrent désormais cette par-
ticularité de découler de la convergence de
différentes disciplines scientifiques : méde-
cine etbiologie bien stir (par lamise au point
denouveaux médicaments : insulines, théra-
pie cellulaire), mais aussi informatique et ses
avatars que sont les technologies de la com-
munication et le big data (objets connectés,
pancréasartificiel), sans négliger les sciences
humaines au sens large, sciences sociales,
sciences de ’¢ducation et la psychologie (ré-
seaux sociaux, healthgames, télémédecine).
Nous développerons ces trois axes (Figure
1), en gardant a ’esprit que ladémarche mé-
dicale dans la prise en charge d’un patient
atteint de diabéte de type 1 suppose de lui
délivrer le meilleur soin possible du moment
(«state of the art treatmenty), adapté a sa
situation et a son choix («décision médicale
partagée»). Or, les innovations présentes et
a venir sont nombreuses, et il est tentant de
les proposer ou de les annoncer au patient. 11
faut donc rappeler que toutes ces nouveautés
thérapeutiques doivent s’étalonner par rap-
port a un traitement de référence, selon des
considérations médicales dures (morbi-mor-
talité, HbAlc, hypoglycémies), qualitatives
(qualité de vie, acceptabilité, satisfaction)
et médico-économiques (cott, efficience,
QALY). En 2018, le traitement médical de
référence du DT1 reste Iinsulinothérapie
par multi-injection ou par pompe externe,
couplée a I'autosurveillance des glycémies
capillaires et a I’éducation thérapeutique, et
évaluée par ’'HbAlc. Ce standard est-il en
train de vaciller ?

Axe 1. Les thérapies biologiques

Nous annoncerons briévement I'avénement
prochain d’analogues ultra-rapides de I'in-
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Figure 1. Les différents axes de I'innovation thérapeutique au service du patient atteint de

diabéte.

suline, dont les caractéristiques pharma-
cocinétiques permettent d’écourter le dé-
lai d’apparition de I'insuline dans le sang,
d’avancer le pic d’action maximale, et de
raccourcir la durée d’action totale, d’envi-
ron 10 minutes. C’est un petit différentiel
sur le papier, mais un gain potentiel impor-
tant en terme de qualité de vie et d’impact
métabolique. Celarestera a confirmer dans
lavraie vie, puisque ces analogues viennent
d’obtenir I’autorisation de commercialisa-
tion par '’EMEA [1].

Nous citerons également les recherches
conduites en matiere d’insuline dite intel-
ligente, susceptible d’étre rendue biodis-
ponible en fonction du niveau glycémique
grace a un couplage a des molécules
glucosensibles. Ces recherches conduites
chez ’animal ne sont pas encore annoncées
chez ’'Homme [2].

Nous mentionnerons ensuite les différentes
immunothérapies, destinées a étre mises
en ceuvre lors des premicéres semaines sui-
vant larévélation d’un DT1, en citantd’une
partles perspectives attractives offertes par
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les travaux sur le microbiote intestinal [3],
d’autre part les immunothérapies récentes
a base de proinsuline [4].

Nous évoquerons enfin les thérapies cel-
lulaires. On ne sait pas assez que la greffe
d’ilots pancréatiques allogéniques est
désormais pratiquée en routine et prise
en charge par les organismes sociaux de
plusieurs pays (Canada, Royaume-Uni,
Suéde, Suisse) avec une durée de sevrage
de I'insulinothérapie pouvant atteindre 10
ans [5]. La greffe d’1lots pancréatiques de-
vrait selon toute vraisemblance étre validée
en France parlaHAS en 2019, comme une
thérapeutique de recours chez les patients
atteints de DT instable, responsable d’hy-
poglycémies séveres itératives impactant la
qualité de vie et le pronostic vital, malgré
la mise en ceuvre des traitements de réfé-
rence du moment. Cette future reconnais-
sance de cetacte découlera principalement
d’une étude de phase 3 contrdlée, randomi-
sée (essai frangais TRIMECO) ayant éta-
bli chez 50 patients que la greffe permet
P’obtention d’une HbA Ic inférieure a 7%
sans hypoglycémie chez 84 % et une insu-
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lino-indépendance chez 59 % des patients

aun an [6]. Lautre pilier a la base de cette

validation sera une étude médico-écono-
mique en cours depuis 2016 (essai frangais

STABILOT), visanta établir I’efficience en

terme de cout-utilité (QALY) par rapporta

un traitement de référence incluant I'utili-

sation de capteurs de glucose [7].

En matiere de thérapie cellulaire, les prin-

cipales perspectives d’évolution, au dela du

passage en routine de la greffe d’lots pour
la fin de 1a décennie, sont triples:

» d’une part le recours a de nouveaux
sites de transplantation, notamment au
niveau de 'omentum, comme cela a été
rapporté récemment [8];

» d’autre part, 'immunoisolation du
greffon, dans des microcapsules ou des
chambres de diffusion, censées autori-
ser la greffe sans immunosuppression
[9]. Deux projets européens en cours
(Biocapan et Biosid) promus en France
(Grenoble et Strasbourg), sont au stade
de lamise au point chez I’animal de tels
pancréas bioartificiels;

« enfin, 'utilisation de sources alterna-
tives de cellules, notamment les cellules
souches embryonnaires. La premiere
utilisation clinique chez 'Homme a été
annoncée a ’automne 2015 par la firme
Viacyte (cellules encapsulées dans une
chambre implantée dans le bras), les
résultats n’ont pas été communiqués.
Des résultats fascinants de différentia-
tion in vitro ont été rapportés en 2014
surdes cellules provenant de sujet sains,
confirmés en 2016 a partir de cellules
fibroblastiques prélevées chez des pa-
tients atteints de DT1 [10].

Le pragmatisme impose de citer ’excel-

lente conférence de consensus internatio-

nal [11] suggérant un possible calendrier
del’avénement de ces thérapies cellulaires,
peu probable avant une bonne décennie

(Figure 2).

Axe 2. Les thérapies numériques

Cette méme conférence de consensus place
justement le pancréas artificiel en bonne
place parmi les innovations majeures de la
prochaine décennie. Cette avancée est un
magnifique exemple de la convergence de
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Figure 2. Prospectives pour le remplacement beta-cellulaire : un consensus d’experts interna-
tionaux. D’apres Bartlett ST, in Transplantation 2016 [11].

N
BN
i]

8

Sensor Glucose (mg/dl)
oo
lO o

[+
o
1

40

[ Closed Loop

[] Control

T 1 T T T T
Midnight 4:00 a.m. 8:00a.m. Noon 4:00 p.m. 8:00 p.m. Midnight
Time of Day

Figure 3. Premiere validation ambulatoire d’'un pancréas artificiel. Comparaison en crossover
chez 33 adultes DT1 pendant 12 semaines. Le temps passé dans la cible glycémique 70-180
mg/dL a été de 11 % plus grand en boucle fermée par rapport a la boucle ouverte. D’apres [19].

plusieurs domaines scientifiques: la mise
au point de biocapteurs de glucose, la mo-
délisation mathématique de la glycémie,
I’¢laboration d’algorithmes de régulation.

Mesurer sa glycémie sans aucun préléve-
ment de sang capillaire est désormais une
réalité. Cette innovation technologique
estune vraie révolution saluée d’abord par
les patients, puis par les pouvoirs publics
puisque sa prise en charge par les orga-
nismes sociaux a été désormais acquise en
2017. La précision des capteurs, exprimée
par la MARD (Mean Absolute Relative
Difference ou moyenne des valeurs abso-
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lues des différences entre le glucose inter-
sticiel mesuré par le capteur et la glycémie
de référence), qui est une condition essen-
tielle a la sécurité d’un pancréas artificiel,
aconsidérablement progressé depuis I’ave-
nement de cette technologie en 2000 (ou
la MARD était de I’ordre de 16 a 20%) a
aujourd’hui (MARD 10 a 14 %) et demain
(capteurs annoncés a 8-9 %). L’adaptation a
la vraie vie progresse également : capteurs
sans calibration (ou limitée & 1 calibration
tous les 4 jours), sans interférence médi-
camenteuse (acétaminophéne), miniatu-
risation, durée de vie allongée a 14 jours.
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Figure 4. Méta-analyse des essais ambulatoires de pancréas artificiel. D’apres [20].

Une nouvelle technologie de capteurs im-

plantables sous-cutanés est méme apparue,

offrant discrétion, invisibilité et durée de
vie prolongée a 6 mois (systéme Eversense

Senseonics) [12]. Si ’on reprend notre

pré-requis introductif, la technologie des

capteurs a désormais acquis un stade de
validation lui permettant de revendiquer de
supplanter ’'ancienne technologie de la gly-
cémie capillaire, puisqu’elle peut afficher:

* des études validant la précision et la re-
productibilité de la mesure

» des études cliniques contrdlées vali-
dant I'impact sur des indicateurs durs
(HbAlc, hypoglycémie), conduites
chez des patients DT1, y compris sous
multi-injections (études IMPACT,
DIAMOND, GOLD) [13-15]

* desétudes cliniques d’impact, montrant
que 'usage de ces capteurs permettent
de réduire I'incidence des hypoglycé-
mies séveres lorsqu’ils sont couplés
a des pompes a insuline [16, 17], des
études ciblant spécifiquement des pa-
tients a risque d’hypoglycémie sévére

étant en cours et trés prochainement
disponibles

De ces progres technologiques et ergono-
miques des capteurs, il découle un retour
au paradigme glycémique comme princi-
pal indicateur du contrdle du diabete. En
d’autres termes, il est hautement probable
que ’HbAlc se voit supplantée dans les
toutes prochaines années par le temps
passé dans une cible glycémique donnée.
Des référentiels sont désormais proposés
en la matiére, préconisant notamment que
le temps passé dans la cible 0,70-1,8 g/L
dépasse 60% et que le temps en hypogly-
cémie soit inférieur a 10% [18].

L’autre conséquence de ’avénement des
capteurs de glucose est ’essor spectacu-
laire des dispositifs d’insulinothérapie en
boucle fermée, qui devraient apparaitre
sur le marché commercial avant la fin de
la décennie. La premiére démonstration
de l’efficacité d’un pancréas artificiel en
ambulatoire a été rapportée en 2015 sur
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une étude de 3 mois, durée la plus longue
publiée a ce jour [19] (Figure 3). Depuis,
plusieurs confirmations ont été publiées,
résumées dans une méta-analyse portant
sur 24 études incluant 585 patients [20].
Tandis que le temps passé dans la bonne
cible glycémique était de 58,2 % dans les
groupes témoins, ce temps a augmenté de
12,6 %19,16,2] en boucle fermée, sans ma-
joration du risque hypoglycémique, avec
uneréduction de lamoyenne glycémique de
14 g/Letde’HbAlcde0,320,5% (Figure
4). La plupart de ces essais portaient sur
des systémes mono-hormonaux, I’approche
bi-hormonale (double pompe a insuline et
a glucagon) semblant surtout intéressante
pour réduire davantage le risque hypogly-
cémique [21].

Laprochaine étape est celle de la mise sur
le marché, avec cinq forces en présence,
dont le consortium frangais Diabeloop, qui
ont toutes un essai clinique d’ultime vali-
dation, en cours ou annoncé (2017-2018)
(Tableau ). A ces acteurs académiques
et/ou industriels s’ajoutent des acteurs
moins conventionnels, « freelance» qui
cherchentaaccélérer lamise a disposition
de ces systémes (bigfootbiomedical.com,
openaps.org). La premiére génération de
pancréas artificiel repose en fait sur des
systémes hybrides, combinant une pompe
a insuline, un capteur de glucose, et une
intelligence artificielle hébergée soit dans
un smartphone soit directement dans la
pompe. Ces systémes sont semi-automa-
tiques en ce sens que le patient doit an-
noncer manuellement au systéme la prise
d’un repas ou la conduite d’une activité
physique (Figure 5).

Les défis ultérieurs a relever sont mul-
tiples : automatisation de la détection
d’une prise alimentaire ou d’une activité
physique, prise en compte du stress, éva-
luation sur diverses populations (jeune
enfant, diabéte instable), place de la té-
Iésurveillance, intégration ergonomique
des divers composants du systéme, etc.
Surtout, les approches de type intelligence
artificielle offrent des perspectives fasci-
nantes, avec auto-apprentissage et optimi-
sation automatisée des algorithmes. Cette
révolution est en marche, et I’avénement
clinique imminent.
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Tableau. Principaux Essais Pivots de Pancréas Artificiels en 2017-2018.

Pays Investigateur principal
USA B. Kovatchev
France S. Anderson (Charlottes-ville)
ltalie
Pays Bas
UK R. Hovorka (Cambridge)
USA
USA R. Bergenstal (Minneapolis)
Israel M. Phillip (Petah Tikva)
Slovénie
Allemagne
USA S. Russell

E. Damiano (Boston)

France G. Charpentier (Corbeil)

P.Y. Benhamou (Grenoble)

Type d’essai Matériel Compagnie Clinical Trials.gov
n=240 Roche Type Zero Technologies NCT 02985866
>14 ans Tandem
3 mois Dexcom
Groupes paralleles  Android

MPC
n=130 Medtronic 640G Non précisé NCT 02925299
6-18 ans Enlite 3
12 mois Android MPC
Groupes paralléles
n=100 Medtronic Medtronic NCT 03040414
14-30 ans 670G
3 mois 690G
Crossover PID Fuzzy Logic
n=480 Tandem Beta Bionic NIH DK 108612
> 8 ans 2 chambres
6 mois 2 hormones
Groupes paralléles  iPhone
MPC
n=70 CellNovo Diabeloop SA NCT 02987556
>18 ans Kaleido
3 mois Dexcom
Crossover Android
MPC

04.00 0600 0800

- Resucrage

- Bolus

Basal

- Glycemie

1400 16.00

- Repas

Activité physique

Figure 5. Exemple de fonctionnement du pancréas artificiel semi-automatique Diabeloop. Evolution du glucose interstitiel (en bleu) sous I'in-
fluence du débit basal de pompe (en jaune), des bolus (en rouge), avec déclaration au systéme des prises en hydrates de carbone (en vert) ou

des activités physiques.

Axe 3. Les thérapies organisationnelles

Un des maitres mots du pancréas arti-
ficiel est sa connectivité. De nombreux
systemes de boucle fermée offrent une
interface sur le cloud, permettant ainsi
une télésurveillance en temps réel. 11 est

possible, mais non encore démontré, que
cette fonctionnalité augmente la sécurité
deI'insulinothérapie en boucle fermée [20,
22]. Toujours est-il que la coincidence de
I’avénement du pancréas artificiel et de la
télémédecine va bouleverser le quotidien
des diabétologues actuels et a venir; la
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diabétologie de 2020 sera aux antipodes
de celle pratiquée ne serait-ce qu’en 2010.

Le progres fulgurant de la technologie a
mis en avant la télémédecine depuis 2010,
date de sa reconnaissance législative en
France. Ses promesses sont nombreuses:
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Figure 6. Une vision d’un futur possible de la diabétologie ambulatoire.

amélioration de ’accessibilité des soins
sur le territoire ; optimisation de 1'utili-
sation du temps médical ; amélioration
de la collaboration entre professionnels;
optimisation des parcours de soins; re-
nouvellement et innovation dans la prise
en charge thérapeutique. En diabétolo-
gie, la téelémédecine bouleverse certaines
pratiques médicales, par la mise en place
de parcours de soins et de délégation de
taches; elle participe a la formation des
professionnels de santé, elle joue un role
dans ’éducation des patients, et enfin elle
place le patient dans unréle plus actif dans
samaladie, en le responsabilisant dans son
processus de prise en charge.

Il est important de souligner que dans
son arrété d’avril 2017 fixant les condi-
tions tarifaires de sa prise en charge, le
législateur a assorti la télésurveillance
d’un accompagnement thérapeutique
obligatoire. Ce soutien motivationnel
est assuré par un professionnel formé a
I’¢ducation thérapeutique, en présentiel
ou a distance. L’intention du législateur
est clairement d’impliquer une équipe
pluri-professionnelle dans le télé-suivi.
Cette décision repose sur un niveau de
preuve encore limité, puisqu’il n’existe
qu’une seule étude frangaise (TeleDiab-1)
ayant mis en évidence, sur 180 patients
DT]1, a la fois I’efficacité métabolique de
latélésurveillance etle role crucial de I’ac-
compagnement [23, 24]. On attend pour

2018 les résultats d’une plus vaste étude
(TeleSage) visant a apporter des éléments
de preuve plus tangibles sur le plan médi-
co-économique.

Toujours est-il que cette ouverture de
la diabétologie a la télémédecine reflcte
une évolution stratégique du soin qui se
base non plus sur ’activité, mais sur la
valeur apportée au patient (value-based
healthcare)[25]. Dans cette vision, mieux
adaptée a la maladie chronique, on peut
proposer la mise en place d’unités de pra-
tique intégrée, avec équipe de soin multi-
disciplinaire et multiprofessionnelle, éva-
luation réguliere des résultats et des cofits,
et surtout plateforme informatique appro-
priée, permettant la génération d’alertes a
partir d’objets connectés et se prétant au
coaching motivationnel a distance et a la
télésurveillance (Figure 6). De telles plate-
formes ambulatoires de diabétologie sont
d’ores et déja opérationnelles (cliniques
Diabeter aux Pays Bas) et ont fait la preuve
de leur efficacité et de leur efficience.

Conclusion

Pour conclure ce tour d’horizon non ex-
haustif des perspectives offertes par la
technologie, nous voulons mettre 1’ac-
cent sur la place grandissante que I’in-
telligence artificielle va prendre 8 moyen
terme en médecine. Le paysage du dia-
béte de type 1 va étre bouleversé par le
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pancréas artificiel, les objets connectés
et la télémédecine. Le diabéte de type 2
n’estpas enreste: entre autres exemples, le
programme Descendance-CERITD vise
a valider une équation de risque prédic-
tif de DT2 chez des enfants de patients
DT2 et a mettre au point une biopuce de
diagnostic prédictif. Potentiellement dé-
possédé des aspects diagnostiques voire
thérapeutiques de son activité, le diabé-
tologue de demain ne doit-il pas réfléchir
des aujourd’hui a son role, et a sa zone de
confort que constituent I’éducation théra-
peutique et 'accompagnement ?

PY. Benhamou, S. Lablanche
PYBenhamou@chu-grenoble.fr
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Insuffisance ovarienne prematurée
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’insuffisance ovarienne prématurée

(IOP) est définie par la survenue pré-
coce de I’épuisement de la fonction ova-
rienne. Elle concerne 1% des femmes a
I’age de 40 ans et 0,1 % a I’age de 30 ans
[1]. 1l s’agit donc 1a d’un diagnostic rare,
mais non exceptionnel, dont la symptoma-
tologie clinique est tout a fait identique a
celle observée au cours d’une ménopause
naturelle, a savoirune aménorrhée associée
aune élévation de laFSH (>25UI/L adeux
reprises) etun effondrement de I'imprégna-
tion cestrogénique [2]. Les IOP représentent
4 a 18 % des causes des aménorrhées pri-
maires et 10 a 28 % des causes des amé-
norrhées secondaires. Jusqu’a maintenant,
aucune cause n’était clairement identifiée

exceptés les tableaux de dysgénésie gona-
dique comme le syndrome de Turner et,
souvent, le bilan étiologique est limité et
peu concluant. Pour autant, les nouvelles
approches de génétique moléculaire (NGS,
exomique) donnent potentiellement de nou-
velles orientations. La prise en charge se
limite essentiellement a I'instauration d’un
traitement hormonal substitutif pour éviter
les complications a long terme de la ca-
rence cestrogénique et a la discussion, au
cas par cas, des alternatives en matiére de
procréation, dominées actuellement par les
programmes de dons d’ovocytes.

Rappel embryologique
Les cellules germinales migrent, des la 5¢
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semaine de vie embryonnaire, de ’endo-
derme vers la créte génitale. Ces cellules
sont alors appelées ovogonies, elles sont
au nombre de 600000 a la 8 semaine.
Ces ovogonies évoluent alors suivant trois
voies possibles: la poursuite des mitoses
qui atteignent leur maximum a la 28° se-
maine, la méiose permettant d’obtenir
des ovocytes primaires ou Iatrésie qui
est maximale vers la 20° semaine. Cet
équilibre entre les différentes voies est a
l’origine de ’obtention de 6 & 7 millions
d’ovogonies au terme de la 20° semaine,
dont les deux tiers sont des ovocytes en
méiose et le tiers restant des ovogonies.
Néanmoins, I’échappement a ’atrésie
semble étre transitoire puisque moins
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