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» La prise en charge des patients atteints de diabete présente de

Taking care of patients with diabetes mellitus (DM) implies

nombreux défis et constitue une part importante des dépenses
de santé a I'échelle mondiale. Une transplantation de pancréas
réussie permet une restauration durable de la sécrétion endogene
d'insuline chez les patients diabétiques, la stabilisation des
complications dégénératives du diabete, I'amélioration de
la qualité de vie et de la survie des patients. Ces bénéfices
sont a mettre en balance avec la morbidité de I'intervention
chirurgicale et les complications de limmunosuppression. Cette
revue décrit I'état actuel de la transplantation de pancréas,
les indications, les résultats, les améliorations cliniques
et chirurgicales, l'optimisation indispensable du greffon
pancréatique lors du prélevement ainsi que les innovations et
orientations futures. Elle montre également la nécessité d'études
randomisées multicentriques pour mieux définir l'efficacité,

many challenges and accounts for a significant portion of
healthcare expenses globally. A successful pancreas transplant
allows a lasting restoration of endogenous insulin secretion in
diabetic patients, and thus the stabilization of the degenerative
complications of diabetes and the improvement of the quality
of life and survival of patients. These benefits must be weighed
against the morbidity of surgery and the complications of
immunosuppression. In this review, we summarize the
results of pancreas transplantation for patients, describe the
current state of pancreas transplantation, its indications,
the clinical and surgical improvements, and discuss the
necessity to optimize the pancreatic graft during harvesting,
perspectives, and the remaining gaps.

les risques et les bénéfices a long terme.

Transplantation pancréatique - Transplantation simul-

tanée rein-pancréas - Diabéte.

Depuis la premiére transplantation de pancréas en 1966,
plus de 45000 transplantations pancréatiques ont été
rapportées, avec des protocoles et interventions chirur-
gicales sans cesse améliorés au fil du temps.

La transplantation pancréatique s'adresse principale-
ment aux patients diabétiques de type 1 (DT1), mais
des transplantations ont également été réalisées dans
le cadre du diabete de type 2 (DT2) insulinorequérant
(environ 8 % des patients greffés aux Etats-Unis) [1-3].
Il est probable que certains patients greffés dans le
cadred'un DT1 ou d'un DT2 auront en fait un diabéte en
lien avec une autre étiologie, notamment les diabétes
monogéniques de type MODY. Il existe 3 modalités

summarv

kidney - Diabetes.

de transplantation pancréatique: la transplantation
simultanée rein-pancréas (simultaneous pancreas-
kidney, SPK) la plus pratiquée, la transplantation
pancréatique apres transplantation rénale (pancreas
after kidney, PAK) et la transplantation pancréatique
isolée (pancreas transplant alone, PTA).

Des critéres déligibilité a la transplantation pancréa-
tique (SPK et PTA) dans le cadre du DT1 ont été pro-
posés en 2001 [4]: age inférieur a 55 ans, IMC inférieur
a 32 kg/m?, absence de coronaropathie évoluée,
absence d'antécédent d'amputation consécutive a une
artériopathie périphérique évoluée, adhésion suffi-
sante du patient et capacité a comprendre la procé-
dure, absence de maladie psychiatrique non contrélée
ou d'abus de substance, absence de néoplasie active
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ou récente. Comme pour les autres transplantations
d'organes, un bilan prétransplantation complet est
donc nécessaire. Concernant I'lMC, certains centres
recommandent plutét un seuil < 30 kg/m? compte tenu
d’un risque de complications chirurgicales augmenté
(de thromboses vasculaires en particulier), de facon
générale, en cas d'obésité [1, 5-10].

Selon les recommandations de I'’ADA (American
Diabetes Association), la SPK est le traitement de réfé-
rence a envisager dans la prise en charge des patients
diabétiques présentant une insuffisance rénale ter-
minale avérée ou imminente [17]. Différentes études
comparant les résultats de la transplantation combinée,
selon que celle-ci a lieu avant (préemptive) ou aprés
la mise en dialyse du patient, ont mis en évidence
un bénéfice de la transplantation réalisée de facon
préemptive, que ce soit au niveau de la survie du gref-
fon rénal [12] ou de la survie du patient (différence
s'exprimant a partir de 8,2 ans aprés la transplantation)
et du risque de décés d'origine cardiaque [13]. En ce
qui concerne la transplantation préemptive, le seuil
de débit de filtration glomérulaire (DFG) retenu pour
adresser le patient a un centre de transplantation,
et donc envisager la transplantation combinée, est en
moyenne de 45 mL/min/1,73 m? [12-14]. La Haute
Autorité de santé (HAS), dans ses recommandations
d'octobre 2015 relatives a la transplantation rénale,
préconise d'adresser “précocement” le patient DT1
a une équipe de transplantation en vue d'une greffe
de pancréas afin d'évaluer les meilleures stratégies
d'inscription sur liste, en fonction des différentes
transplantations envisageables [15, 16].

En France, les patients DT1 insuffisants rénaux candi-
dats a une premiére transplantation, agés de moins
de 55 ans, immunisés ou pas, sont éligibles a une double
transplantation pancréas-rein de fagon prioritaire [16].
La PTA, quant a elle, senvisage chez les patients DT1
présentant une fonction rénale préservée, mais un dia-
béte instable, caractérisé par des complications métabo-
liques aigués sévéres (hypoglycémies ou acidocétoses)
pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient,
I'impossibilité d'administrer de l'insuline exogéne du
fait d’'une problématique clinique ou émotionnelle,
ou l'apparition de complications dégénératives tres
rapidement évolutives malgré une insulinothérapie
optimisée.

La PAK s'envisage chez un patient DT1 préalablement
transplanté du rein et qui présente d'autres complica-
tions liées au diabéte ou chez un patient en échec d'une
premiére SPK. Elle permet de réaliser la transplantation
chez un malade en meilleur état général et déja sous
traitement immunosuppresseur. Lidéal est de pouvoir
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réaliser une transplantation rénale rapidement avec un
donneur vivant permettant une durée d'attente moins
longue en dialyse.

Comme les patients ont besoin d'une immuno-
suppression (IS) a long terme pour préserver la fonc-
tion du greffon, ces transplantations augmentent le
risque d'événements indésirables liés a I'lS. Ces risques
doivent étre mis en balance avec un mauvais controle
glycémique, un diabéte labile et les hypoglycémies
séveéres non ressenties. Nous connaissons également
les bons résultats de la greffe d'ilots pancréatiques
qui est une procédure radiologique ou de chirurgie
mini-invasive impliquant une perfusion d'ilots purifiés
dans le systéme porte. Depuis 2000, et la publication
des résultats d’Edmonton (Alberta, Canada) [17] qui ont
marqué un tournant dans I'histoire, la transplantation
d'llots pancréatiques s'est constamment améliorée et
tend maintenant a avoir des résultats métaboliques
comparables a ceux des transplantations de pancréas,
au moins les 3 premiéres années apres la greffe [18].
Les résultats a 10 ans étant maintenant disponibles
pour les 2 techniques [19, 20], des recommandations
ont été faites sur les indications de ces procédures,
par le groupe de travail TREPID associant tous les
acteurs de la transplantation pancréatique ou de
la greffe d'ilots du patient diabétique en France et
a Genéve (figure 1).

Liste d’attente et information patients,
bilan prétransplantation

Liste d’attente et information donnée

aux patients

Selon les données de I'Agence de la biomédecine (ABM)
des années 2016 a 2021, quelque 200 patients se
trouvent en liste d'attente en France pour une transplan-
tation de pancréas. La moitié de ces patients est en
attente effective de greffe (liste active), et I'autre moitié
présente une contre-indication temporaire. Le nombre
moyen de transplantations pancréatiques approchait
la centaine par an en 2016 et en 2017; il a nettement
baissé en 2018 et en 2019 avec, respectivement,
78 et 84 transplantations de pancréas. Il s'est méme
effondré en 2020 a la suite de la pandémie de Covid
(34 transplantations). Ce chiffre a de nouveau aug-
menté en 2021 (67 transplantations). Le nombre de
nouveaux inscrits représente une centaine de patients
par an. La mortalité sur liste d'attente s'est accentuée
ces derniéres années, puisqu'elle était de 2 ou 3 patients
en 2016 et en 2017 pour étre aux alentours de la dizaine
de patients par an ces 4 derniéres années.
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GFR < 30 mL/min/1,73 m? l des hypoglycémies
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apres-rein isolée
Risque opératoire Risque opératoire Risque opératoire
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métabolique Faible IAK Préférencedupatient ~ métabolique Faible SIK Préférence dupatient ~ Métabolique Faible ITA  Préférence du patient

Figure 1. Indications pour la greffe dilots et la transplantation pancréatique chez un patient DT1 (d'apres le groupe de travail TREPID [76]).

Linformation donnée au patient se veut la plus
compléte possible pour lui permettre de se posi-
tionner par rapport a sa situation propre et de mieux
comprendre les indications et risques de chaque
option: transplantation d'ilots versus transplantation
de pancréas ou bien transplantation combinée rein-
pancréas ou rein-ilots (cf. plaquette information du
groupe TREPID: https://wp2.silvernet.fr). Lindication
finale portée sur les ilots versus le pancréas total
implique un choix éclairé du patient prenant en compte
les rapports bénéfices/risques de chaque procédure.
Ainsi, si l'insulino-indépendance est au premier plan,
le patient aura tendance a opter plus facilement pour le
pancréas total, alors que si la crainte des complications
chirurgicales est au premier plan, par choix du patient
et a fortiori par celui du chirurgien de transplantation,
on aura tendance alors a préférer les ilots.

Bilan prétransplantation de pancréas

Le bilan médicochirurgical prétransplantation vise
a évaluer au mieux l'indication de transplantation,
la faisabilité de la transplantation, la présence ou
non des pathologies qui peuvent contre-indiquer
ou compliquer la prise en charge per transplantation
ou post-transplantation. Il évalue en premier lieu le

type de diabéte, I'équilibre du diabéte et les éventuelles
complications dégénératives du diabéte (consultation
ophtalmologique, de neurologie et examens neuro-
physiologiques), la fonction rénale et la protéinurie.
Il vise également a déterminer I'appariement immuno-
logique entre le receveur et le futur donneur en termes
de groupe sanguin et de typage HLA (groupe sanguin A,
B, O, typage HLA, recherche d'anticorps anti-HLA). Il éva-
lue I'état cardiovasculaire du patient: scanner abdominal
et des axes iliaques, échographie doppler des vaisseaux
du cou et des vaisseaux des jambes, échographie car-
diaque, épreuve deffort, scintigraphie myocardique ou
coronarographie en cas de doute. Le patient consulte au
minimum le néphrologue transplanteur, I'anesthésiste
et le chirurgien de transplantation. On recherche la
présence d'un éventuel donneur vivant de rein.
Une évaluation du statut vaccinal est aussi systéma-
tique. Les femmes bénéficient d'une consultation de
gynécologie avec frottis cervicovaginal. En outre, étant
donné la typologie des patients, le niveau de calcifi-
cation sur I'axe iliaque est le principal déterminant de
I'implantation artérielle du greffon, cette évaluation
est primordiale. Par ailleurs, selon les équipes, d'autres
bilans sont réalisés tels que: consultation de psychiatrie
ou évaluation psychologique, consultation de dermato-
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logie ou endoscopie digestive haute si signes de reflux
ou de gastroparésie (vidange gastrique) et/ou colono-
scopie de dépistage carcinologique au-dela de 50 ans.
Des tests d'évaluation de la dysautonomie (systéme
nerveux autonome) par des scores d’Ewing sont souvent
utiles lors de I'anesthésie.

Score d’attribution en France: extension
a un score anglais ou suisse ?

Sile manque d'organes disponibles a la transplantation
est une constante mondiale, le systeme d'allocation des
organes differe d’'un pays a un autre. En général, I'allo-
cation d'un organe a un receveur repose sur un systéme
de score de priorité. Ce score de priorité se fonde le plus
souvent sur des facteurs associés au donneur, au rece-
veur et a la transplantation en elle-méme comme le
temps d'attente sur liste, la compatibilité HLA, l'immuni-
sation anti-HLA, le temps en dialyse pour les patients en
attente d'une SPK, I'dge des donneurs et des receveurs.
En France, actuellement, les patients en attente d'une
greffe de pancréas sont prioritaires s'ils répondent aux
critéres suivants: premiére transplantation, transplan-
tation SPK, age > 55 ans. Au Royaume-Uni, ou plus de
200 transplantations pancréatiques sont réalisées par
an, I'IMC et le temps de trajet pour acheminer le gref-
fon pancréatique au centre de transplantation entrent
également dans le score de priorité. En Suisse, c'est le
périmetre abdominal qui entre dans le score de priorité
et non I'lMC. Le temps moyen d'attente sur liste dépend
non seulement du score de priorité, mais aussi du groupe
sanguin du receveur et du caractére combiné ou non,
tel que les transplantations rein-pancréas. Le systéme
dallocation des transplants peut faire également varier
sensiblement le temps d’attente moyen sur liste. Ainsi,
un nouveau systéme national d'allocation de greffons
pancréatiques, le NPAS (National Pancreas Allocation
system), mis en place en 2010 au Royaume-Uni, est régu-
lierement adapté, il a permis de diminuer le temps
d‘attente sur liste de 405 a 250 jours, en 5 ans (British
transplantation society Guidelines). De méme, le temps
dattente sur liste active est actuellement de 12 mois en
moyenne pour une transplantation de pancréas ou lots.

Criteres de sélection des donneurs
en mort encéphalique

Le greffon pancréatique est proposé en priorité pour
une transplantation de pancréas lorsque le donneur
est 4gé de moins de 45 ans et a un IMC inférieur
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a 27 kg/m?. Il est proposé en priorité pour une greffe
d'ilots de Langerhans lorsque le donneur est agé
de 50 ans ou plus et/ou qu'il a un IMC supérieur ou
égal a 30 kg/m?. Entre 47 et 50 ans et pour un IMC
entre 27 et 30, le choix de I'allocation du greffon entre
pancréas-organe et ilots est laissé aux équipes médicale
et chirurgicale. Dans tous les cas, la proposition n'est
faite que sile donneur n'a pas d'antécédent de diabéte
ou d'alcoolisme chronique (figure 2).

Prélevement pancréatique

Le nombre de transplantations de pancréas durant les
20 dernieres années est stable en France et ce malgré
une survie des greffons et des patients globalement en
amélioration [21]. En cause probablement, une sélec-
tion restrictive des donneurs avec notamment un refus
plus important de ceux considérés comme marginaux
(age > 50 ans, IMC > 30 kg/m2). A cela s'ajoutent des
pancréas prélevés qui ne sont pas greffés en raison
de lésions effectuées sur I'organe pendant le préléve-
ment [22]. Des études récentes ont montré une survie
du greffon a 10 ans semblable a celui des donneurs en
état de mort céphalique pour les donneurs décédés
apres arrét circulatoire (DDAC) [22] et que I'utilisation
de donneurs avec des IMC jusqu'a 35 kg/m? pouvait
étre envisagée [23]. L'application d'une standardisation
de la technique de prélévement par les formations
assurées par des équipes spécialisées dans le préle-
vement au sein de I'EFPMO (Ecole francophone de
prélevement multi-organe) et dans la transplantation
du pancréas devrait permettre non seulement d'obtenir
de bons résultats avec des pancréas marginaux, mais
également de réduire le nombre de pancréas refusés
apres prélevement pour lésions liées au prélevement
de l'organe [24].

Le pancréas peut étre prélevé “en bloc” avec le foie et
séparé sur la backtable ou prélevé séparément, in situ
avec dissection “a chaud”. L'avantage de la premiére
technique serait de faciliter la standardisation du préle-
vement, surtout pour des chirurgiens non experts,
de diminuer la survenue de lésions pancréatiques
durant la procédure et de réduire la durée du préle-
vement. Le prélévement séparé du pancréas permet
principalement de réduire le temps de backtable et
d'effectuer une dissection a chaud des éléments. I n'y a
a ce jour pas de preuves claires de la supériorité d'une
des techniques, et la conclusion du consensus lors de la
conférence mondiale sur la transplantation du pancréas
est que la technique “en bloc” devrait étre privilégiée
lorsque le donneur est instable [7].
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Donneur SME qualifié pour le prélévement de pancréas

Age < 44 ans et IMC < 27 kg/m?

Propositions a I'équipe locale

- Greffe RP malades prioritaires (R local)
- Greffe RP malades non prioritaires (R local)

Age = 45-49 ans ou IMC = 27-29 kg/m’

Propositions a I'équipe locale
- Greffe RP malades prioritaires (R local)
« Greffe RP malades non prioritaires (R local)

Age =50 ans
et/ou IMC > 30 kg/m’

Propositions
al'équipe locale
- Greffe d'flots

« Greffe P - Greffe P

l - Greffe d'ilots l
Propositions a I'échelon régional srl?épc(lzse:lt:::]ns
puis national Propositions a I'échelon régional régional

- Greffe RP malades prioritaires (2" R)

Pour chaque équipe I'ensemble
des propositions sera fait avant de passer

- Greffe d'flots

l al'équipe suivante selon le tour établi l
- Greffe RP malades prioritaires (2™ R)
Propositions a I'échelon régional - Greffe P .
puis national  Greffe dilots Propositions
al'échelon
- Greffe P l national

l Propositions aux équipes
al'échelon national

Pour chaque équipe I'ensemble
des propositions sera fait avant de passer

Propositions a I'échelon local
puis régional puis national

- Greffe d'ilots

- Greffe d'flots

al'équipe suivante selon le tour établi

- Greffe RP malades prioritaires (2" R)

- Greffe P

- Greffe d'flots

Figure 2. Algorithme: criteres de sélection des donneurs en état de mort encéphalique (SME) pour le prélévement de pancréas

en France (source : Agence de la biomédecine).

Le pancréas a été le deuxiéme organe, aprés le rein,
a étre transplanté a partir d’'un donneur vivant. Cette
transplantation partielle de pancréas a été réalisée
en 1979 dans le Minnesota [25]. Ce modeéle de transplan-
tation permet d'offrir un organe provenant d'un don
vivant et en cas de SPK, d'éviter 2 interventions chez le
receveur, provenant de 2 donneurs différents. De plus,
avec la progression de la chirurgie mini-invasive, le pré-
lévement peut étre réalisé par laparoscopie. Le frein
principal du don vivant de pancréas est la morbidité
potentielle a laquelle on expose le donneur, a savoir
principalement les risques de fistule pancréatique et de
diabéte. Léquipe de David Sutherland a publié en 2016
ses résultats sur le don vivant de pancréas ou sont obser-
vés, chez les donneurs, 13 % de fistules pancréatiques et
15 % de diabéte post-donation [26]. Cependant, il sem-
blerait que le risque de diabéte post-donation peut
étre significativement réduit en appliquant des criteres
de profils glycémiques plus stricts chez les donneurs.

Transplantation pancréatique et suivi
chirurgical, complications

Le greffon peut étre placé en intrapéritonéal ou en
rétropéritonéal. Il n'y a pas de différence en termes de
morbidité entre les 2 techniques. Cependant, il est plus
aisé d'effectuer des biopsies du greffon lorsque ce der-
nier est placé dans le rétropéritoine. Concernant le drai-
nage exocrine, il est admis aujourd’hui qu'un drainage
dans la vessie est associé a plus de complications post-
opératoires, principalement d'ordre métabolique et uro-
logique, nécessitant chez plus de 40 % des receveurs une
conversion en drainage entérique. La dérivation digestive
des sécrétions exocrines est donc actuellement recom-
mandée. La difficulté chirurgicale entre une anastomose
duodénoduodénale et une anastomose duodénojéjunale
est similaire, cependant les conséquences d'une fistule
sur une anastomose duodénoduodénale peuvent étre
plus graves. Cette derniére technique permet néanmoins
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d'effectuer des biopsies du duodénum du donneur par
endoscopie en cas de suspicion de rejet. Il existe toute-
fois des discordances sur le diagnostic de rejet dans les
résultats de biopsies concomitantes de duodénum et
de pancréas (11 % de discordances) [2].

Un débat a porté sur le drainage veineux du greffon
pancréatique entre un drainage systémique et un drai-
nage portal. Le premier est reconnu comme technique-
ment plus abordable, en particulier lorsque le receveur
est en surpoids et le second est considéré comme plus
physiologique. Cependant, a I'heure actuelle, il n'y a
aucune supériorité significative en termes métabolique,
immunologique ou en risque chirurgical permettant de
privilégier 'une des 2 techniques, et le choix revient
donc au chirurgien et dépend des conditions anato-
miques du receveur.

L'avancée de la chirurgie mini-invasive fait son chemin
vers la transplantation de pancréas et certains rares
centres effectuent cette intervention par voie robot-
assistée. Cette technique pourrait permettre de réduire
les complications, en particulier du fait de I'accroisse-
ment d'une population de receveurs obéses, tout en
offrant les mémes résultats métaboliques [3].

La transplantation de pancréas a beaucoup évolué
depuis la premiere, réalisée en 1966. Cependant,
elle reste une intervention a haut risque en termes de
complications avec plus de 30 % de reprises; les princi-
pales complications sont vasculaires (thrombose
veineuse et/ou artérielle, hémorragie, anévrysmes
mycotiques, fistule artérioveineuse), infectieuses et
concernent des fistules digestives ou des sécrétions
pancréatiques [27]. La thrombose veineuse est une des
complications les plus séveres et peut amener a la perte
du greffon. L'utilisation d'antiagrégants et l'introduc-
tion d'une prophylaxie anticoagulante postopératoire
peuvent réduire les risques de thrombose. Cela néces-
site une surveillance rapprochée des patients, en post-
opératoire immédiat, au vu du risque de saignement.
Les progreés réalisés en radiologie interventionnelle per-
mettent aujourd’hui de recourir a ces techniques mini-
invasives en cas d’hémorragie, de pseudo-anévrysme
et de thrombose.

Suivi médical et complications
postopératoiresimmédiates et a long terme

Nous pouvons différencier les complications post-
opératoires entre celles qui sont liées directement a la
transplantation ou au traitement immunosuppresseur
et celles liées a une décompensation d'une comorbidité
en lien avec le diabéte.

Diabéte et TNE:
coup de projecteur
sur le pancréas

Complications médicales postopératoires

Les complications médicales postopératoires sont
principalement liées aux effets indésirables des trai-
tements immunosuppresseurs. Les anticorps anti-
lymphocytaires et le mycophénolate mofétil entrainent
des cytopénies, rapportées chez 23 % des patients [28].
Les infections post-transplantation sont prévenues
par un traitement antibiotique a large spectre et anti-
fongique pendant 14 jours. Ce dernier est arrété aprés
vérification de la stérilité du liquide de conservation
en mycologie et en bactériologie. Une infection du site
opératoire survient dans 14 % des cas dans une cohorte
suisse [29, 30]; une infection fongique est rapportée
dans 3 % des cas et expose au risque d'anévrysme
mycotique [31]. La pyélonéphrite est I'infection bac-
térienne la plus fréquente, favorisée par le sondage
urinaire et la sonde JJ.

Les infections virales surviennent dans 12 % des cas.
I s'agit principalement d'infections a cytomégalovirus
(CMV) (55 %) [28]. Les infections a BK virus surviennent
dans 22 % des cas et conduisent a une néphropathie
a BKvirus dans 1,1 % des cas [32].

Les comorbidités liées au diabéte compliquent I'évo-
lution postopératoire.

Lincidence de la gastroparésie est de 40 % et 30 %
des patients ont toujours des symptomes 2 ans aprés
la transplantation [10]. Cette derniére peut entrai-
ner un allongement de la durée d’hospitalisation
initiale ou des réhospitalisations. La dysautonomie,
particuliérement I'hypotension orthostatique, néces-
site une attention particuliére en raison du risque
d’hypoperfusion des organes transplantés [33].
Les événements cardiovasculaires surviennent le plus
souvent dans les 3 premiers mois post-transplan-
tation, mais restent aussi la premiere cause de décés
a long terme (31 % des causes de déces) [34], bien
que la transplantation pancréatique associée a la
transplantation rénale diminue significativement leur
incidence, comparativement a une transplantation
rénale isolée [35].

Les rejets post-transplantation sont estimés entre 5 et
25 % la premiere année. La combinaison d'immuno-
suppression associant mycophénolate mofétil
et tacrolimus est la plus efficace (11 % de rejets).
Les transplantations rein/pancréas sont réalisées
chez des patients transplantés faiblement immunisés
en HLA (taux de greffon incompatible (TGI) inférieur
a 30 %). La biopsie rénale permet de poser le dia-
gnostic de rejet du greffon rénal. Le rejet du pancréas
peut étre dissocié du rejet rénal (30 % des cas) [36].
Le diagnostic de ce dernier est plus difficile a éta-
blir compte tenu de I'absence de disponibilité de la
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technique de biopsie du pancréas dans la plupart des
centres francais. Le diagnostic est posé sur un faisceau
d'arguments cliniques et paracliniques (syndrome
inflammatoire, déséquilibre glycémique, élévation de
la lipase a plus de 3 fois la normale). La classification
de Banff permet de classer le type de rejet, cellulaire
ou humoral [37].

Complications médicales a long terme

Ce sont principalement les événements cardiovascu-
laires, les infections et les cancers.

Les événements cardiovasculaires surviennent
chez 40-50 % des patients transplantés rein/pancréas,
comparativement a une prévalence denviron 80 % chez
les patients qui bénéficient d'une transplantation rénale
seule (étude rétrospective sur 10 ans).

Les infections tardives sont la 2¢ cause de mortalité des
patients transplantés (26 % des causes de mortalité)
et sont une cause importante de morbidité aprés la
transplantation. Les infections sont principalement
bactériennes et peuvent étre systémiques, engendrant
pyélonéphrite, pneumopathie ou colite. Les infections
fongiques sont moins fréquentes et entrainent une
artérite [38]. Les infections virales tardives a CMV sont
également rapportées [28].

Lincidence des cancers est 10 fois supérieure a celle de
la population non transplantée [28]. Dans une cohorte
espagnole de 194 patients, l'incidence est de 6 % [39].
Les cancers rapportés sont digestifs, hématologiques,
gynécologiques, cérébral, urinaire et de la peau. Le sar-
come de Kaposi, plus rare, est aussi rapporté [28].

“ Incidence cumulée de déces

En ce qui concerne le greffon rénal, passé la période
postopératoire précoce, la premiére cause de perte
du greffon est le déces du patient.

Les autres complications liées au diabéte sont contré-
|ées par la transplantation et éventuellement peuvent
étre partiellement réversibles. La plupart des patients
transplantés ont une rétinopathie, dont I'évolution
semble s'améliorer aprés la transplantation [33]. 1l en
est de méme pour la neuropathie. Certaines études
ont montré une amélioration de la neuropathie
a5 ans [40].

Activités: nombre de transplantations,
survie des patients et des transplants
dans le monde (Royaume-Uni, Etats-Unis)
et en France

L'Organisation mondiale de la santé estime que plus
de 422 millions de personnes vivaient avec un diabéte
en 2014. La plupart sont des DT2, les DT1 ne repré-
sentent que 8 a 10 % des cas, mais leur incidence aug-
mente partout dans le monde.

Pour autant, par exemple en France, de nombreux
patients DT1 nécessitant une transplantation n‘ont pas
encore un acces optimal a la liste d'attente (figure 3).
En effet, parmi les 94 % des patients DT1 inscrits en
transplantation de rein-pancréas, la moitié sont déja
dialysés a l'inscription, alors qu'ils auraient un béné-
fice a étre greffés de maniere préemptive. Parmi les
200 patients DT1 nouveaux inscrits en transplantation

ﬂ Incidence cumulée de greffe
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Figure 3. Incidence cumulée de déces (A) et de transplantations (B) chez les patients DT1 en France.

Correspondances en Métabolismes Hormones Diabétes et Nutrition - Vol. XXVI - n° 6 - novembre-décembre 2022



300
250 -
200
150
100

Nombre de transplantations =

Nombre de transplantations

1600
1400 +
1200
1000
800
600
400
200
0

Nombre de transplantations

1 Bilanda

150

100+

50

Dosslienr

N PAK +PTA
[ SPK

Royaume-Uni

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Années

2014 2015

Etats-Unis

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2014 2015

Années

2012 2013

ctivité transplantation pancréatique

130

4 Déces

2016 2017 2018 2019 2020 2001 | 2022
« En attente active au 01/01

« En attente inactive au 01/01 4 Nouveaux inscrits

= (reffés

Figure 4. Activité de la transplantation pancréatique dans le monde (A) et en France (B) (source :
Agence de la biomédecine).

Diabéte et TNE:
coup de projecteur
sur le pancréas

rénale, seulement moins de la moitié bénéficieront
d’une transplantation pancréatique associée.

Aux Etats-Unis en 2014 [41], 954 transplantations
de pancréas ont été réalisées, 709 SPK, 125 PTA
et 120 PAK. Au cours de la méme année, 194 transplan-
tations de pancréas, 175 SPK et 19 transplantations
de pancréas (PTA ou PAK), ont été enregistrées dans
le registre d’Eurotransplant [42]. Le nombre des
transplantations de pancréas a diminué d'environ
20 % aux Etats-Unis entre 2005 et 2014 [43] (figure 4A).
Cependant, le nombre de transplantations effectuées
en dehors des Etats-Unis a augmenté au cours de la
méme période, mais reste cependant plus faible en
valeur absolue.

En France, depuis plusieurs années le nombre
de transplantations de pancréas est stable avec
70 a 90 transplantations de pancréas en moyenne
essentiellement réalisées dans le cadre de SPK
(85290 %) (figure 4B).

Survie du patient et du greffon
aprés SPK, PAK, PTA (figures 5 et 6)

Le taux de survie des patients diabétiques en dialyse
est faible (30 % apres 3 ans), et ne s'est pas beaucoup
amélioré au fil des ans [44].

La double transplantation SPK est associée a un gain de
survie de 20 % par rapport a la transplantation rénale
a partir d'un donneur en mort encéphalique (KTA);
la survie a 10 ans est de 67 % (semblable a la survie
obtenue aprés transplantation rénale a partir d'un

(%) 100+
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80

70+
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Figure 5. Survie des patients aprés SPK entre 2005
et 2014.
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Figure 6. Survie du patient et du greffon apres SPK (greffe de pancréas (A) et greffe de rein (E)), PAK (C), PTA (D) entre 2005-2009 et 2010-2014.

donneur vivant) contre 46 % en cas de transplantation
rénale seule issue d’'un donneur en mort encépha-
lique. Cependant, les malades KTA sont susceptibles
d'étre inéligibles pour la SPK, ce qui rend les données
de mortalité non comparables.

A ce jour, aucun essai controlé randomisé comparant
la transplantation simultanée SPK, la transplantation
rénale seule, la transplantation de pancréas seule,
versus thérapie insuline intensive ou une transplan-
tation d'ilots seuls n’a été réalisé (étude KAIAK en
cours Mehdi Mannaoui, Frangois Patou Lille/TREPID).
Cependant, les analyses des registres consolident
l'idée que la transplantation de pancréas offre un avan-
tage en termes de survie par rapport a la transplan-
tation de rein seule pour les patients atteints de
diabete et de maladie rénale chronique (de moins de
55 ans) [12, 28, 29, 43, 45]. Une analyse rétrospective
du registre a examiné les résultats de 13467 adultes

atteints de DT1 qui étaient inscrits sur le United
Network for Organ Sharing (UNOS), en liste d'attente
de 1988 a 1997. Le risque relatif de mortalité sur 5 ans
était de 0,40 (IC,: 0,33-0,49) pour les receveurs de SPK
et de 0,75 (ICy: 0,63-0,89) pour les receveurs de rein
d'un donneur décédé par rapport aux patients en
liste d'attente. Ajustés a 10 ans, les taux de survie des
patients étaient de 67 % pour les receveurs de SPK,
de 65 % pour les receveurs de rein venant d'un donneur
vivant (p=0,19) et 46 % pour les receveurs de rein d'un
donneur décédé (p < 0,001).

Plus controversé est Iimpact de la transplantation de
pancréas seule sur la survie des patients diabétiques
et sur la préservation de la fonction rénale. Une ana-
lyse UNOS/OPTN, issue du registre a mis en évidence
une moins bonne survie des patients pour les PAK et
les PTA par rapport aux SPK. Le risque relatif global de
mortalité (par rapport aux patients en attente de la
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méme procédure) au cours des 4 années de suivi est
de 1,57 (ICys: 0,98-2,53; p = 0,06) pour PTA et de 1,42
(IC45:1,03-1,94; p = 0,03) pour PAK. Les taux de survie
a 1 et 4 ans sont respectivement de 96,5 % et 85,2 %
pour les receveurs de PTA, et de 95,3 % et 84,5 % pour
les receveurs de PAK.

La SPK préemptive permet d'améliorer significativement
la survie en diminuant la morbidité cardiovasculaire de
ces patients [28]. Le taux de survie des patients ayant
recu la SPK a 4 ans est significativement plus élevé que
celui des patients restés sur liste d'attente (90 contre
60 %, respectivement) [13].

L'age au moment de la transplantation (> 44-55 ans),
le temps passé en dialyse et un défaut de fonction-
nalité du greffon pancréatique et/ou rénal sont des
facteurs de risque de moins bonne survie aprés SPK.
Apreés une PTA, les antécédents médicaux d'AVC, le type
de diabéte et sa durée peuvent également influencer
la survie des patients.

Pour la SPK, I'immunosuppression initiale associant
inhibiteurs de la calcineurine (CNI) et mycophénolate
mofétil, la faible immunisation des receveurs, les fac-
teurs liées au donneur (moins bon pronostic si déces
de causes vasculaires, HTA) et I'ischémie froide courte
inférieure a 11 heures sont des facteurs influencant le
pronostic de fagon positive [43].

Pour la PAK, en plus de ces facteurs, I'dge jeune du
donneur intervient de maniére significative [43].

Bénéfices et impacts sur les complications
dégéneratives du diabéte

Pour une revue de littérature, voir l'article de Dean PG.
et al. (Pancreas transplantation. British Medical Journal
2017;357:j1321) et le tableau récapitulant les études
évaluant les effets de la transplantation pancréatique
sur les complications liées au diabete.

Effet de la transplantation de pancréas
sur la néphropathie diabétique
et autres complications secondaires

Les études ont montré les avantages du contrdle gly-
cémique avec une insulinothérapie intensive sur I'évo-
lution des complications microvasculaires du diabete,
dont la néphropathie et la rétinopathie [43]. Dans la
mesure ouU la transplantation de pancréas peut éta-
blir une normoglycémie, il est raisonnable de penser
que celle-ci doit également améliorer ou stabiliser ces
complications dégénératives.

Diabéte et TNE:
coup de projecteur
sur le pancréas

Quelques publications suggerent que la transplan-
tation pancréatique serait en mesure d'empécher le
développement de la néphropathie diabétique sur les
allotransplantations rénales réalisées dans le cadre de
SPK [43, 46, 47]. Des rapports ultérieurs ont montré un
ralentissement de la progression de la néphropathie,
et méme une régression de la néphropathie diabé-
tique aprés une transplantation pancréatique seule
(fonction rénale améliorée, diminution de la protéi-
nurie et amélioration de lésions histologiques) [46].
Une étude de cohorte prospective plus récente
a suggéré que la SPK aboutit a la normalisation
des profils de micro-ARN circulants associée a une
néphropathie diabétique et les dommages micro-
vasculaires [48]. Bien qu'encourageants, ces résultats
doivent étre contrebalancés par les effets néfastes
sur la fonction rénale des CNI, principaux agents
immunosuppresseurs utilisés dans la transplantation
de pancréas [43, 47].

Bien que les études concernant I'impact de la
transplantation de pancréas sur les autres complica-
tions dégénératives du diabete (rétinopathie, neuro-
pathie, athérosclérose) soient limitées par leur coté
rétrospectif, monocentrique, avec de faibles nombres
de patients, elles tendent a montrer une stabilisation,
voire une régression partielle de ces Iésions.

Impact sur la qualité de vie

La qualité de vie est une dimension importante dans
I'évaluation des résultats. De ce fait, la perception par
les patients des bénéfices de la transplantation est
moins centrée sur les paramétres médicaux que sur
I'amélioration de leurs activités quotidiennes. Le dia-
bete s'accompagne de conséquences physiques et
psychosociales, fardeau des maladies chroniques.
Les premiéres études dans ce domaine sont résumées
dans une revue systématique [48] qui a conclu que SPK,
PAK et PTA améliorent la qualité de vie des receveurs
dans ces domaines physique, psychologique et social.
Une étude plus récente prospective de 37 patients
ayant recu une SPK utilisant le questionnaire de qualité
de vie 36 items (SF-36) a rapporté que les scores de
qualité de vie mentale et physique avant la transplan-
tation sont nettement améliorés 4 mois apres la
transplantation [49]. Les auteurs ont également conclu
que méme si la qualité de vie s'est améliorée pour la
plupart de ces receveurs, une minorité d'entre eux ont
connu une diminution de la qualité de vie, soulignant
I'importance de I'éducation thérapeutique (informa-
tion et compréhension) avant la transplantation pour
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établir des attentes du candidat a la transplantation
et lui proposer plusieurs possibilités en fonction de
ses besoins et de ses craintes.

Impact sur les coiits

Un modéle bien congu a estimé les colits sur 5 ans liés
a l'insuffisance rénale terminale dans le DT1, compa-
rant la dialyse seule, la transplantation rénale seule et
la SPK. Par an, le co(t a été estimé a 317746 $ pour
la dialyse, 156042 $ pour la transplantation de rein
d'un donneur décédé, 123923 $ pour la transplanta-
tion rénale a partir d'un donneur vivant et 102422 $
pour la SPK. La SPK reste la stratégie la plus rentable
apres la prise en compte des complications possibles,
de la survie du patient et celle du greffon. Bien que
ces modeles hypothétiques fournissent des preuves
indirectes, des études qui comparent les co(its réels
(et non les frais) de la transplantation avec les théra-
pies médicales actuelles (dialyse, pompes a insuline,
pancréas artificiel) sont nécessaires et devront étre
réalisées par la communauté.

Orientations futures et innovations

Les centres de transplantation de pancréas avec activité
de transplantation pancréatique élevée (définis géné-
ralement comme > 10 transplantations/an) rapportent
des taux de survie des greffons plus élevés, la transplan-
tation de pancréas est a la croisée des chemins. Sans
une approche systématique de la procédure et de ses
résultats, les nombres de transplantations, notamment
celles pour PTA et PAK, peuvent continuer a décliner et
la procédure prendre une seconde place par rapport
a des thérapies cellulaires telles que la transplantation
d'ilots et les systemes de boucle fermée d'insuline et
de glucagon... Cela est d'autant plus vrai que la greffe
d'ilots et les boucles fermées s'accompagnent d’'une
morbimortalité significativement plus basse que la
transplantation de pancréas total. Pour limiter la baisse
de cette activité, et surtout permettre de poursuivre
une amélioration des résultats, une approche plus sys-
tématique, avec des indications plus ciblées en fonction
des facteurs de risque d'échec des patients, et plus en
phase avec |'attente des patients doit étre engagée et
conduire a une plus grande harmonisation intercentres.
Cette démarche est renforcée par le fait que, ces der-
nieres années, il y a eu des avancées importantes dans
les technologies de prise en charge des patients DT1,
avec |'apparition des capteurs de glycémie interstitielle,

les pompes a insuline couplées aux capteurs et les
boucles fermées. Cependant, ces technologies ont
aussi des limites et ne peuvent pas étre applicables
a tous les patients. Il est enfin important de rappeler
que les résultats de la greffe d'ilots de Langerhans sont
en constante amélioration et ont conduit au rembour-
sement récent de cette thérapeutique en France. Dans
ce contexte, la place de la transplantation de pancréas
par rapport a l'insuline exogene ou la greffe d'ilots doit
étre bien définie pour chaque patient.

Optimisation quantitative et qualitative
du greffon pancréatique, machine de perfusion

Améliorer la préservation pancréatique : intérét
des machines de perfusion hypothermique ?

Le pancréas est un organe particulierement sensible
a l',edéme et aux lésions d'ischémie-reperfusion,
favorisant les thromboses veineuses et la pancréatite,
responsables de complications postopératoires et de
perte de fonction du transplant [50]. La préservation des
transplants pancréatiques est un sujet important qui
concerne a la fois la transplantation de pancréas-organe
et la transplantation d'llots pancréatiques.

La préservation des transplants repose principalement
sur la mise en hypothermie des organes afin de dimi-
nuer le métabolisme basal cellulaire. L'hypothése en
utilisant des machines de perfusion est de faire mieux
que la préservation statique hypothermique (SCS) qui
n'est probablement pas la méthode la plus adéquate
pour limiter I'apparition de Iésions d'ischémie.
Lintérét de I'utilisation d'une machine de perfusion
hypothermique (HMP), utilisée en transplantation
rénale, a été évaluée par des études expérimentales
précliniques. L'équipe de Nantes a démontré en 2018
I'absence d'cedéme aprés 24 heures de HMP sur un
modele humain récusé pour la transplantation [57].
lls ont mis en évidence la faisabilité d’'une perfusion a
basse pression avec absence de Iésions histologiques
et de perte d'expression du profil immunohisto-
chimique des flots de Langerhans aprés 24 heures
de perfusion. Cette équipe a également démontré
en 2020 l'absence de lésions histologiques aprés
24 heures de HMP dans un modéle de pancréas sain
sur primate non humain [52]. En 2021, cette équipe
a réalisé la premiere allotransplantation de pancréas
apres HMP sur modéle porcin [53]. Grace a ces résultats
encourageants, le premier essai randomisé comparant
la SCS a la HMP dans le cadre de la transplantation
de pancréas va prochainement débuter. Une réunion
internationale réalisée a Prague sous |'égide de 'ESOT
a récemment statué sur la nécessité de démarrer un
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essai clinique international évaluant I'utilisation de la
machine de perfusion hypothermique dans la conser-
vation du pancréas.

Donneur décédé apres arrét cardiocirculatoire
Maastricht Il : expérience frangaise

Depuis avril 2018, le prélevement pancréatique a partir
de donneur décédé aprés arrét cardiocirculatoire
contrélé Maastricht Ill (cDDAC MIII) est autorisé en
France. Les criteres d'éligibilité des donneurs sont:
age < 50 ans et IMC < 30 kg/m?. La durée d'ischémie
chaude fonctionnelle doit étre inférieure a 30 minutes
et la durée d'ischémie froide inférieure a 12 heures.
Lutilisation de la circulation régionale normothermique
(CRN) est obligatoire, pendant une durée comprise
entre 1 et 4 heures.

La premiere transplantation pancréatique francaise a
partir de cDDAC MIll a été réalisée en avril 2021 au CHU
de Nantes [54]. Cette transplantation a été réalisée dans
le cadre d'une transplantation rein-pancréas. Les suites
opératoires ont été marqués par une thrombose vei-
neuse splénique (type 1), traitée par anticoagulation
curative, et un hématome péripancréatique nécessi-
tant une reprise chirurgicale. Les résultats fonctionnels
de cette transplantation ont permis un sevrage rapide
de l'insuline exogéne.

Depuis, plusieurs transplantations pancréatiques a partir
de cDDAC MIll ont été réalisées en France. Le suivi des
receveurs permettra de déterminer les conditions opti-
males d'utilisation et de conservation des transplants
pancréatiques issus de cDDAC MiIIL.

Amélioration de la surveillance de la fonction
du greffon pancréatique ou suivi métabolique
La transplantation de pancréas restaure l'euglycémie.
Cependant, les premiéres études dans ce domaine s'ap-
puyaient sur des mesures de controle glycémique, telles
que I'hémoglobine glyquée (HbA1c), qui fournissent
des informations limitées sur la variabilité quotidienne
de la glycémie observée chez les patients DT1. 'HbATc
doit étre surveillée aprés la transplantation, en partie
parce qu'elle est largement utilisée pour évaluer
I'efficacité des thérapies médicales pour le diabéte.
Cependant, des mesures plus sensibles ont été déve-
loppées. Des technologies telles que la surveillance
continue du glucose fournissent une meilleure éva-
luation quotidienne des résultats qui peuvent poten-
tiellement prédire la perte du transplant. Des études
dans ce domaine, comprenant une comparaison de
la variabilité de la glycémie chez les patients recevant
une transplantation de pancréas par rapport a ceux
qui recoivent une insulinothérapie optimisée ou une
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transplantation d'flots renforcent I'argument en faveur
de la transplantation de pancréas. Cela fait également
écho a une conférence internationale de consensus
récente (tableau) [55].

La plupart des données de registre restent imprécises
et variables. Une limite de ces données est par exemple
que les définitions de la perte du greffon varient selon les
centres et d'une transplantation a l'autre. La définition
la plus communément acceptée pour définir I'échec de
transplantation est le besoin d'un traitement par insuline
exogene. Cependant, une proportion importante de
receveurs de transplantation pancréatique présentent
une sécrétion de peptide C détectable et nécessiteraient
une insulinothérapie pour hyperglycémie, mais ils n'en
recoivent pas; ils sont donc illégitimement considérées
comme porteurs d'un greffon fonctionnel [56]. Dans
de nombreux cas, ces patients sont porteurs de signes
de syndrome métabolique ou d'obésité. Aux Etats-Unis,
une nouvelle définition de 'échec de la transplantation
de pancréas a été approuvée par 'UNOS.

En France, le groupe TREPID s'est réuni pour faire des
recommandations visant a améliorer les résultats de
la transplantation de pancréas: protocoles réfléchis
en commun sur les données de la littérature, impli-
quant de nombreux acteurs différents: chirurgiens
digestifs, urologues, immunologistes, spécialistes
ingénieurs des laboratoires d'isolement des cellules
ilots de Langerhans, diabétologues, endocrinologues
anesthésistes; spécialités dont les roles sont intriquées
etindispensables. Cette nouvelle approche représente
une étape qui devrait conduire a des rapports de suivi
et a la constitution de bases de données plus uniformes,
cela devrait permettre de mieux analyser les résultats.
La définition de la fonction et de la survie du greffon
pancréatique est un point capital pour les données
de registres, pour les études et pour les comparaisons
avec les résultats de la greffe d'lots. Dans les registres,
la définition de la perte du greffon pancréatique a long-
temps été laissée a I'appréciation du médecin, le plus
souvent le retour au besoin d'insuline exogéne. Certains
registres comme le UNOS/SRTR américain ont cessé
de publier les données de survie des greffons le temps
de définir la perte de fonction. La définition de la perte
de fonction de la greffe d'ilots était le plus souvent la
disparition de la sécrétion de peptide C.

En 2018, les associations européenne et internationale
de transplantation de pancréas et de la greffe d‘ilots
(EPITA et IPITA) ont défini des critéres de fonction des
thérapies de remplacement des cellules béta (transplan-
tation de pancréas et d'ilots) en fonction de 4 critéres:
HbA1c, hypoglycémies séveres, besoins en insuline et
peptide C [57].
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Tableau. Evaluation des résultats de la greffe : béta-score (A) et critéres d'lgls 2.0 (B).

A
Score 2 1 0
Glycémie a jeun (mmol/L) <55 5,66,9 >7,0
HbA1c (%) <6,1 6,2-6,9 >7,0
Utilisation quotidienne d'insuline (Ul/kg) 0 0,01-0,24 et/ou d'antidiabétiques oraux 20,25
Peptide-C stimulé >0,3* 0,1-0,29 <011

Le béta-score, une mesure composite de la fonction des cellules béta aprés la transplantation dfilots, a une sensibilité limitée en raison de sa nature catégorique et nécessite un test de tolérance aux repas mixtes (MMTT).
*Si le peptide-C a jeun était de 0,3 nmol/L, alors le taux de peptide-C stimulé était supposé étre de 0,3 nmol/L. t Si le peptide-C stimulé était de 0,1 nmol/L, alors un score global de 0 a été attribué.

B |
Résultat Contrdle glycémique Hypoglycémies Succes
HbA1c, % CGM, % Hypoglycémies sévéeres  CGM, % temps < 54 mg/dL
(mmol/mol) temps dans la cible par année (3,0 mmol/L)

Optimal <6,5(48) >80 Aucune 0 Oui
Bon <7,0(53) >70 Aucune <1 Oui
Marginal < valeur initiale > valeur initiale < valeur initiale < valeur initiale Non
Echec = valeur initiale = valeur initiale = valeur initiale = valeur initiale Non

Fonction béta

Peptide-C, ng/mL (nmol/L)

Insuline ou antidiabétiques oraux

Optimal Pas de critére Non
Bon >0,5(0,17) stimulé Oui, quelle que soit la dose
>0,2(0,07) ajeun
Marginal 0,3-0,5(0,10-0,17) stimulé Oui, quelle que soit la dose
0,1-0,2 (0,04-0,07) a jeun
Echec <0,3(0,10) stimulé Oui, quelle que soit la dose

<0,1(0,04) ajeun

D'aprés Landstra CP et al. J Clin Endocrinol Metab 2021;106(10):3049-59.

Améliorations du suiviimmunologique
et de 'immunosuppression

Les traitements immunosuppresseurs apres transplanta-
tion de pancréas sont comparables a ceux donnés pour
les autres transplantations d'organes solides.

La conférence de consensus internationale sur la
transplantation de pancréas, publiée en 2021, rappelle
que le traitement immunosuppresseur de base pour
toutes les catégories de transplantation - SPK, PTA,
PAK - consiste en une induction avec des anticorps
déplétifs et un entretien avec du tacrolimus, du myco-
phénolate mofétil et des stéroides.

Le sevrage précoce des stéroides est possible et peut
entrainer une amélioration des parametres métabo-
liques a long terme. La minimisation des CNI est asso-
ciée adesrisques de rejet et des résultats sans preuve
claire de toxicité réduite.

Les formulations de mycophénolate mofétil améliorent
les résultats immunologiques par rapport a I'azathio-
prine, mais sont associées a des taux élevés d'effets
indésirables gastro-intestinaux et d'aggravation de la
gastroparésie au début de la transplantation.

Limmunosuppression basée sur mTOR n'est pas associée
a un avantage immunologique par rapport a limmuno-
suppression basée sur le CNI. L'utilisation des inhibiteurs
de mTOR par rapport au mycophénolate mofétil pourrait
étre associée a de meilleurs résultats immunologiques
mais entrainer davantage d'effets indésirables, en par-
ticulier s'ils sont utilisés comme traitement primaire.
L'utilisation immédiate aprés la transplantation des
inhibiteurs de mTOR est associée a des taux élevés de
complications chirurgicales, privilégiant une introduc-
tion différée. Dans le cadre des protocoles sans CNI,
limmunosuppression a base de mTOR seul peut augmen-
ter le développement de DSA (donor-specific antibody) [1].
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Les causes immunologiques de perte du greffon
pancréatique sont le rejet (allo-immunité) et la récidive
auto-immune (auto-immunité).

Le rejet aigu cellulaire du pancréas atteint en premier les
cellules exocrines, puis les cellules endocrines. Il se tra-
duit donc le plus souvent par une augmentation de
la lipase. La biopsie du greffon pancréatique permet
de confirmer le diagnostic de rejet, de le grader [58],
de guider le traitement et a une valeur pronostique. Il y
a plus de 30 % de discordances dans les biopsies conco-
mitantes de greffons rénal et pancréatique [59-61], il est
donc important de biopsier les 2 greffons en cas de
suspicion de rejet.

Le traitement du rejet aigu cellulaire consiste en des
bolus de corticoides pour les rejets de grade 1, un trai-
tement T déplétant pour les rejets de grade 2,3 ou les
récidives [1].

L'apparition de DSA au cours du suivi des receveurs
de pancréas est associée a une moins bonne survie
des greffons [62, 63]. Le traitement du rejet humoral
du greffon pancréatique n'est pas validé, il s'inspire du
traitement du rejet humoral du greffon rénal, a base
d’échanges plasmatiques et dimmunoglobulines intra-
veineuses.

La récidive auto-immune serait la cause de perte de 7 %
de greffons pancréatiques [64]. Le diagnostic repose
sur un faisceau d’arguments: dysfonction endocrine
du greffon pancréatique, absence de rejet, apparition
ou augmentation du titre d'autoanticorps (anti-GAD,
IA2, ZnT8). La biopsie montre une perte du marquage
pour linsuline et une insulite dans les ilots avec cellules
béta résiduelles. Il n'y a aucun traitement validé de la
récidive auto-immune.

Transplantation de pancréas dans le DT2

Actuellement, seulement environ 9 % des transplan-
tations de pancréas aux Etats-Unis sont réalisées chez
des patients atteints de DT2. Cependant, l'efficacité
a été démontrée chez des patients sélectionnés. Bien
que la plupart des patients atteints de DT2 soit peu
susceptibles d'étre des candidats appropriés pour la
transplantation de pancréas, un sous-groupe restreint
de patients nécessitant des besoins en insuline rela-
tivement faibles bénéficieraient probablement de la
transplantation. Linclusion de tels candidats dans une
étude de cohorte prospective contribuera a confirmer
I'efficacité de la transplantation de pancréas dans cette
condition. De telles études doivent étre multicentriques
étant donné la faible prévalence de ces patients dans
un seul centre.

Diabéte et TNE:
coup de projecteur
sur le pancréas

Pancréas artificiel

Malgré les progrés réalisés dans la transplantation de
pancréas, il est difficile d'imaginer pouvoir répondre a
la demande actuelle des patients diabétiques unique-
ment avec les donneurs cadavériques et vivants de
pancréas. Le développement d’un pancréas artificiel
pourrait apporter une solution pérenne a ce probléme
de ressource. Il estimportant de distinguer le pancréas
artificiel du pancréas bioartificiel. Le premier consiste en
un appareil capable de monitorer en continu le taux de
glucose et d'administrer, a I'aide d'une pompe et d'une
intelligence artificielle, de I'insuline & une dose correcte
(circuit a boucle fermé “close loop”). Les nouvelles géné-
rations tentent également de combiner une sécrétion
de glucagon en plus de l'insuline (“dual-hormone sys-
tem”). Plusieurs modeles sont en cours d'utilisation
dans le cadre d'études et ont déja fait leurs preuves.
Cependant, une pompe entierement automatisée n'a
pas encore pu étre modélisée en clinique, entre autres
en raison du délai entre la mesure de la glycémie et
I'administration d'insuline. Lamélioration des détec-
teurs ainsi que des algorithmes des appareils pourrait
permettre d'atteindre cet objectif [65].

Le pancréas bioartificiel dont le développement évolue
en paralléle du précédent consiste en la transplantation
d’un organe bio-généré dont l'objectif est d'étre capable
de sécréter l'insuline en réponse aux variations glycé-
miques, d'étre vascularisé et immunologiquement pro-
tégé. La source de cellules productrices d'insuline pourrait
étre multiple, comprenant des cellules béta isolées, des
cellules dérivées de cellules souches ou provenant de
cellules souches pluripotentes induites (IPS) ou encore
de cellules xénogéniques [65]. Au vu de la difficulté de
maintenir ces cellules intactes chez le receveur, diffé-
rents procédés ont été développés pour favoriser leur
survie tels que: I'utilisation de cellules protectrices [66],
de cellules favorisant la revascularisation [67], I'utilisa-
tion d’'une encapsulation (“scaffold”) biologique [68] ou
synthétique [69] permettant d’apporter une matrice
protéinique comparable a celle du pancréas ou simple-
ment une barriére mécanique permettant I'échange de
nutriments tout en protégeant le transplant des lésions
infligées par le systeme immunitaire. Plusieurs projets
ont atteint le niveau d'essais cliniques, mais n‘ont pas pu
montrer de résultats satisfaisants a long terme, principa-
lement en raison de problémes d’hypoxie des cellules et
de phénoménes inflammatoires et immuns a l'encontre
des dispositifs [70]. La capacité de recréer autant que pos-
sible 'environnement du pancréas natif est primordiale,
et atteindre cet objectif pourrait permettre d'obtenir de
meilleurs résultats.
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La transplantation de pancréas offre des résultats
intéressants qui se sont améliorés dans le temps en
permettant aux patients de retrouver le plus souvent
une insulino-indépendance. Plus de patients pourraient
probablement bénéficier d'une transplantation de
pancréas. Pour offrir ce traitement a plus de patients,
des centres experts rassemblés en consortiums multi-
disciplinaires doivent développer des modalités de
sélection, dévaluation des résultats et de suivi mieux
standardisées et multicentriques. Les enjeux restent

une augmentation des prélévements de pancréas,
la diminution des complications immédiates d'échec
de transplantation par une meilleure maitrise de
lischémie reperfusion, des complications chirurgicales,
immunologiques et infectieuses de la transplantation
de pancréas.

D'autres études issues de ces consortiums multidiscipli-
naires devront comparer les avantages et les risques de
la transplantation de pancréas avec ceux des autres trai-
tements proposés tels que la greffe dfilots ou les boucles
fermées afin de mieux définir les stratégies de prises
en charge en fonction des profils de patients.
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