Endocrinologie

CONFERENCES
SCIENTIFIQUES"

www.endocrinologieconferences.ca

La greffe de cellules des ilots pancréeatiques
dans le traitement du diabeéte de type 1

PAR AMISH PARrRIKH, M.D., FRCPC

La greffe de cellules des ilots pancréatiques comme modalité de traitement du
diabéte de type 1 (DT1) a fait I’objet d’un regain d’intérét et de nouvelles recherches
au cours de ces derniéres années en raison des progreés réalisés dans le domaine de la
greffe. Actuellement, il existe dans le monde plus de 40 centres qui développent et
appliquent cette technologie. Plus de 471 patients atteints de DT1 ont regu une greffe
de cellules des ilots pancréatiques au cours des 5 derniéres années'. L'objectif ultime
de la greffe de cellules des ilots pancréatiques est de rétablir '’homéostase glycémique,
d’éviter aux patients de recevoir de l'insuline exogéne, de minimiser ou d’éliminer
I'emploi de médicaments anti-rejet et d’éliminer ou d’inverser les complications
microvasculaires et macrovasculaires du diabéte. Dans ce numéro d’Endocrinologie —
Conférences scientifiques, nous résumons le développement de la greffe de cellules
des ilots pancréatiques, nous décrivons les données cliniques a 'appui de cette
technologie et soulignons certaines difficultés qui peuvent surgir dans ce domaine
nouveau et passionnant.

La premiére tentative de greffe de tissu pancréatique remonte a 1893, en
Angleterre, lorsqu'un garcon de 15 ans mourant d’acido-cétose diabétique recut 3
petits greffons de pancréas implantés sous la peau, ces greffons avaient été prélevés chez
un mouton fraichement abattu’. Bien que l'on ait noté une amélioration temporaire de
I’excrétion urinaire de glucose avant le décés du garcon 3 jours plus tard, cette xéno-
greffe a été un échec manifeste en raison de I’absence d'immunosuppression. Ultérieure-
ment, en 1902, Ssobolew déclarait que la greffe de cellules des ilots pancréatiques était
faisable’, mais sa déclaration ne suscita pas un grand intérét tant que I'on n’a pas réalisé que
I'insulinothérapie exogéne n’empéchait pas la progression de complications diabétiques.

Un registre international tenu a Giessen, Allemagne, a effectué le recensement
complet des tentatives cliniques antérieures de greffe de cellules des lots pancréatiques
a I'échelle mondiale (voir le site Web du Registre de greffe de cellules des ilots pan-
créatiques www.med-giessen.de/itr/). Le principal probléme avec ces tentatives de greffe
antérieures aux années ‘90 c’était que <10 % des patients étaient insulino-indépen-
dants un an apres la greffe’. Dans la majorité des cas, ces interventions incluaient un
traitement anti-rejet comprenant des glucocorticoides, de la globuline antilymphocyte,
de I'azathioprine et de la cyclosporine. Plusieurs hypothéses ont été proposées pour
expliquer pourquoi ces greffes réalisées antérieurement ne permettaient pas aux
patients de retrouver une insulino-indépendance a long terme :

e Greffe d’'une masse inadéquate de cellules des ilots pancréatiques

e La greffe de cellules des ilots pancréatiques n’a pas pris

e Les cellules des ilots pancréatiques ont été endommagées par les effets toxiques

directs locaux de I'immunosuppression

e L'immunosuppression a été inefficace ; elle n’a pas permis d’éviter un rejet aigu

ou chronique’.

Le « protocole d’Edmonton » constitue une percée majeure dans la greffe de
cellules des ilots pancréatiques. Il prévoit un traitement immunosuppresseur sans
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Figure 1 : Procédure pour la préparation d’ilots humains isolés
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optimale d’ilots par une approche trans-hépatique et
percutanée dans la veine porte. Le cocktail de médica-
ments anti-rejet comprend le daclizumab (un anti-
corps monoclonal contre le récepteur de linter-
leukine-2), le sirolimus, et le tacrolimus a faible dose.
Lors de la publication des résultats pour la premiére
fois en 2000, le taux d’insulino-indépendance a 1 an
avait augmenté a 100 % chez les 7 patients traités’. En
mai 2005, environ 76 patients ont été traités avec le
Protocole d’Edmonton. En ce qui concerne les greffes
réalisées, environ 70 % ont permis une insulino-
indépendance a 1 an, mais ce taux ne s’est pas main-

étant d’environ 10 % a 5 ans’. Chez environ 80 % des
patients, la fonction des cellules des ilots pancréa-
tiques demeurent intacte (C-peptide détectable et
amélioration du taux d’A; ), le contréle glycémique
est relativement stable et 'hypoglycémie est significa-
tivement moins grave. La durée médiane de I'insulino-
indépendance est de 15 mois.

Le Protocole d’Edmonton a été appliqué dans de
nombreux centres dans le monde et il y a des cas ou
des cellules des ilots pancréatiques ont été isolées et
greffées dans deux villes différentes®’. Cependant, le
taux de succés varie d'un centre a l'autre et des



résultats significativement meilleurs ont été obtenus
dans les 3 centres cliniques les plus expérimentés, qui
ensemble ont rapporté que > 90 % des patients sont
parvenus a un sevrage de l'insuline. L'un des facteurs
clés de ce succes est la capacité a obtenir des ilots de
haute qualité pour la greffe. Le raffinement des tech-
niques inclut maintenant 1’élaboration de protocoles
fiables de greffe d'ilots provenant d'un seul donneur
alors qu’antérieurement, les patients traités conformé-
ment au Protocole d’Edmonton recevaient des ilots
provenant en moyenne de 2 (et occasionnellement de
3) donneurs. Un schéma général pour I'isolement des
ilots est indiqué dans la figure 1"

Sélection du receveur et du donneur

La sélection de donneurs et de receveurs appro-
priés est un aspect important de la greffe de cellules
d'tlots pancréatiques. Actuellement, les principales
indications de la greffe de cellules des ilots pancréa-
tiques sont I'hypoglycémie sévére récidivante et un
contréle glycémique instable. Afin de mieux quantifier
et caractériser ces probléemes, Ryan et coll."" ont
élaboré un systéeme de pointage pour 'hypoglycémie
et l'instabilité glycémique. Pour I'hypoglycémie, un
score HYPO a été élaboré sur la base de la fréquence,
de la sévérité et du degré de méconnaissance de I'hy-
poglycémie. L'indice d’instabilité glycémique est
calculé sur la base de la modification du taux de
glucose dans le temps en utilisant les données sur les
taux de glucose pendant 4 semaines. Enfin, une ampli-
tude moyenne des oscillations de la glycémie
(AMOG) a été calculée sur la base de 7 lectures de la
glycémie pendant 2 jours consécutifs. Ces scores ont
été déterminés chez 100 patients sélectionnés au
hasard atteints de DT1 (qui ne prévoyaient pas subir
une greffe de cellules des ilots et n’en avaient pas
subie) et chez des patients avant et aprés une greffe de
cellules des ilots. Chez les patients devant étre greffés,
le score HYPO moyen et I'indice d’instabilité moyen
étaient significativement plus élevés que ceux obtenus
chez les sujets témoins. L'indice d’instabilité était
corrélé beaucoup plus étroitement a I’évaluation clini-
que de linstabilit¢ que 'AMOG. Enfin, le score
HYPO moyen est devenu négligeable apres la greffe.
L'élaboration d'un systeme d’attribution de scores
standardisé dans ce cas permet d’identifier les sujets
qui sont les plus susceptibles d’obtenir un bienfait de
la greffe de cellules d'ilots.

En ce qui concerne la sélection des donneurs, dans
une analyse rétrospective de 326 pancréas, O’Gorman
et le Groupe d’Edmonton'” ont élaboré un algorithme
pour évaluer la qualité du donneur et la qualité du
pancréas, afin de déterminer la faisabilité d’isoler des
cellules d’ilots. Comme on pouvait s’y attendre, il y
avait une forte association entre les points obtenus par

Figure 2 : Greffe de cellules des ilots pancréatiques*

Insuline (cellules B, Intestin gréle . Pancréas du
détruites par I’auto-immunité) - llot  donneur

s Somatostatip

Cellule
acineuse

Veine porte
Branche de la veine porte
& S Insuline

ellules hépatiques

le donneur (score de 0 a 100) et les résultats de l'isole-
ment. Les facteurs qui ont été pris en considération
pour déterminer le score incluaient '’dge du donneur,
la durée de lischémie froide, l'indice de masse
corporelle, la cause du déces, la durée du séjour a
I'hopital, le taux sérique d’amylase ou de lipase, la
glycémie, I’équipe locale ou éloignée d’approvision-
nement en organes, les taux de vasopresseur et
d’autres renseignements médicaux, incluant ’hyper-
tension et les antécédents de consommation d’alcool
et de tabagisme. Les facteurs liés au pancréas méme
incluaient la qualité de I'approvisionnement, I'inté-
grité et la qualité de ’emballage, la taille, la teneur en
lipides et toute lésion occasionnée durant le préleve-
ment ou la préservation. L'élaboration d'un tel
systeme d’attribution de scores permet de déterminer
plus facilement quels sont les donneurs admissibles
comparativement a ceux qui ne le sont pas et de
prédire les résultats potentiels de l'isolement de
cellules des ilots, ce qui, nous I’espérons, peut aider a
améliorer les résultats cliniques.

Autres paramétres

Il est essentiel d’assurer la fonction appropriée du
greffon apres la greffe. Ryan et coll. ont élaboré un
score, appelé score béta, afin de fournir une mesure
intégrée du bon fonctionnement des cellules béta
apres la greffe”. Le systeme d’attribution des scores
qu'ils proposent attribue 2 points respectivement pour
une glycémie normale, un taux d’A;_normal, un taux
de C-peptide stimulé normal et la non utilisation d’in-
suline exogéne ou d'un agent hypoglycémique oral.
Par conséquent, le score varie de 0 a 8 et est étroite-
ment corrélé avec la glycémie 90 minutes aprés
un repas-test mixte standard. Lors du suivi, le score, a
augmenté aprés la premiére greffe et s’est maintenu a
la méme valeur pendant une période allant jusqu’a
5 ans, ce qui démontre le bon fonctionnement continu



des cellules B, greffées. En utilisant cette échelle,
le score 3 moyen aprés un suivi de 5 ans (n = 4
sujets) était de 4 sur 8.

En utilisant le protocole d’Edmonton,
I'insulino-indépendance aprés la greffe a permis
de rétablir la production d’insuline endogéne
chez de nombreux sujets et par conséquent,
d’arréter l'insulinothérapie. La perfusion d’une
masse appropriée d'ilots est essentielle et réa-
lisée par la transplantation d’ilots dans la veine
porte par voie transhépatique et percutanée
(figure 2'). L'insulino-indépendance chez ces
patients a été associée a la normalisation du taux
d’A|_ et a un controle glycémique quasi-normal.
Cependant, malgré cela, la greffe de cellules
des ilots pancréatiques intrahépatique n’a pas
entrainé une correction de la contre-régulation
ni du défaut de la reconnaissance des symp-
tomes". En particulier, il n’y a pas eu d’améliora-
tion de la réponse au glucagon et a I'épinéphrine
et de la reconnaissance des symptomes hypogly-
cémiques, contrairement aux études sur la
contre-régulation chez les receveurs de greffe de
pancréas, qui ont montré une amélioration
précoce et soutenue de la réponse de 'hypo-
glycémie au glucagon et a I'épinéphrine, ainsi
qu'une amélioration de la reconnaissance des
symptomes d’hypoglycémie'®.

Cependant, les patients ont beaucoup moins
peur de souffrir d’hypoglycémie apres la greffe
de cellules des ilots pancréatiques qu’avant celle-
ci et cela, pendant une période de 1 a 3 mois
apres la greffe".

Les complications de la greffe de cellules des
ilots pancréatiques incluent I’hémorragie liée a
l'intervention pour créer un accés a la veine porte
et la thrombose de la veine porte — toutes deux
étant rares. Les complications liées au traitement
anti-rejet incluent I"hypercholestérolémie nécessi-
tant un traitement avec une statine, I'ulcération
buccale sévére, 'hypertension et des résultats
anormaux aux tests de la fonction hépatique.
Aucun cas de troubles lymphoprolifératifs ou
d’infection par le cytomégalovirus ou de déces
associés a cette intervention n’a été rapporté aprés
la greffe'®. Il existe des données chez 1’animal
suggérant que les ilots intraportaux ont un effet
potentiellement négatif sur les cellules hépatiques
adjacentes”. On ne sait pas encore si ce phéno-
meéne se traduit par des conséquences cliniques
négatives chez les étres humains. Le Groupe
d’Edmonton a également rapporté que des perfu-
sions successives de cellules des ilots sont asso-
ciées 2 une pression portale accrue lorsque 1'on

compare la pression portale avant la perfusion
avec celle apres la perfusion®.

Des recherches seront probablement bient6t
effectuées pour comparer les résultats a long
terme de la greffe pancréatique avec ceux de la
greffe de cellules des ilots pancréatiques. En ce
qui concerne la greffe pancréatique, il existe des
données démontrant qu'un greffon pancréatique
qui fonctionne bien permet de prévenir la
néphropathie diabétique et qu’une fonction
pancréatique normale pendant 5 ans peut inverser
les changements pathologiques associés a la
néphropathie diabétique™. Certaines études sur la
greffe pancréatique ont également montré une
amélioration dans I'incidence de la rétinopathie?**
et de la neuropathie™?.

La greffe de cellules des ilots
pancréatiques chez les enfants

Il existe une augmentation de l'incidence du
DT1 dans le monde, en particulier chez les
enfants®. Le traitement du DT1 chez les enfants
présente des défis et étant donné la morbidité
associée a son diagnostic dans la population pédia-
trique, certains ont suggéré que la greffe de cel-
lules des ilots pancréatiques devrait étre envisagée
comme modalité thérapeutique chez les enfants™.
Cependant, plusieurs questions importantes liées
a la greffe sont apparues, a savoir :

* La masse de cellules des ilots pancréatiques
sera-t-elle suffisante a mesure que I'enfant
grandit ?

* Quel impact la greffe de cellules des ilots
pancréatiques aura-t-elle sur la qualité de vie
et 'adhésion au traitement a long terme ?

* La greffe de cellules des ilots pancréatiques
sera-t-elle un succés dans la population
pédiatrique, étant donné les différences dans
le systéme immunitaire entre les enfants et
les adultes ?

® Quel est le potentiel tératogéne et 'impact
sur les capacités de reproduction ?

° Une immunosuppression a vie est-elle
nécessaire ?

Défis futurs

Il reste plusieurs difficultés a surmonter dans
ce domaine nouveau et captivant, le plus impor-
tant étant le petit nombre de donneurs. On pense
qu’actuellement, la greffe de cellules des ilots
pancréatiques n’offre un avantage qu’a environ
0,5 % des receveurs potentiels. Les pays tels que
le Japon ont un accés limité aux donneurs
d’organes cadavériques®. La transplantation de
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greffons pancréatiques provenant de donneurs
vivants est faisable, mais peut entrainer des com-
plications graves, incluant des fistules pancréa-
tiques, une pancréatite, une infection de plaie, une
hémorragie et des laparatomies a répétition®.
Cependant, les travaux récemment publiés par
Matsumoto™ ont montré que la greffe de cellules
des ilots pancréatiques de la partie distale du
pancréas de donneurs vivants peut étre suffisante
pour inverser le diabéte et permettre une
insulino-indépendance chez le receveur. Par
exemple, ils ont greffé des cellules des ilots pan-
créatiques d’une femme agée de 56 ans (apres
une pancréatectomie distale) a sa fille de 27 ans
atteinte de diabéte de DT1 et chez qui le controle
de la glycémie était instable. Les greffons ont
fonctionné immédiatement et la receveuse est
devenue insulino-indépendante 22 jours apres
I'intervention. Cependant, les résultats a long
terme de la greffe de cellules des ilots pancréa-
tiques de donneurs vivants n’ont pas encore été
déterminés.

Les progrées dans le domaine de la pharma-
cologie sont constants et axés sur la réduction
des médicaments anti-rejet pris et la diminution
du risque de tumeur maligne et d’infection sub-
séquentes. Les nouveaux progrés dans la com-
préhension du systéme immunitaire et de la
tolérance aideront également a réduire I'incidence
du rejet possible (pour une revue récente, voir
Goodnow™). Enfin, on poursuit les recherches
pour identifier d’autres sources de tissu qui
peuvent non seulement produire de linsuline,
mais également étre sensibles au glucose. Les pos-
sibilités incluent les cellules souches embryon-
naires humaines, les cellules souches adultes,
les hépatocytes génétiquement modifiés et les
cellules de la muqueuse intestinale, la thérapie
génique et la xénogreffe. Toutes ces possibilités
présentent plusieurs difficultés techniques et
éthiques qui doivent étre surmontées.

En résumé, les indications actuelles de la
greffe de cellules des ilots pancréatiques incluent
une hypoglycémie sévére méconnue et un con-
trole de la glycémie trés instable, malgré une
tentative d’optimiser I'insulinothérapie. Des infor-
mations détaillées pour les patients et les profes-
sionnels de la santé sont fournies a l'adresse :
http://www.med.ualberta.ca/islet/

Le I¥ Amish Parilkh est un endocrinologue qui
exerce actuellement au Trillium Health Centre,
Toronto, Ontario.
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Résumeé scientifique d’intérét connexe
Suivi de cinq ans aprés une greffe clinique d’ilots

RYAN EA, PATY BW, SENIOR PA ET AL. EDMONTON, ALBERTA
La greffe d'ilots permet de rétablir la fonction des cellules béta
endogénes chez les sujets atteints de diabéte de type 1. Soixante
cinq patients ont recu une greffe d’ilots 3 Edmonton le ler
novembre 2004. Leur ige moyen était de 42,9 + 1,2 ans, la durée
moyenne du diabéte était de 27,1 + 1,3 ans et 57 % étaient des
femmes. La principale indication était I'hypoglycémie probléma-
tique. Quarante quatre patients ont recu une greffe d'ilots réussie,
c’est-a-dire sont parvenus a une insulino-indépendance et trois
autres patients ont recu > 16 000 ilots équivalents (IE)/kg, mais
sous demeurés sous insuline et I'on considére que la greffe était
réussie. Ceux qui sont devenus insulino-indépendants ont regu au
total 799 912 + -30 220 EI (11 910 + 469 El/kg). Cinq sujets
sont devenus insulino-indépendants aprés une greffe. Cinquante
deux patients ont recu deux greffes, et 11 sujets ont recu trois
greffes. Chez les patients dont la greffe a réussi, un suivi de 5 ans a
révélé la présence du C-peptide aprés la greffe chez la majorité
(environ 80 %), mais seulement une minorité (environ 10 %) sont
demeurés insulino-indépendants. La durée médiane de I'insulino-
indépendance était de 15 mois (gamme interquartile 6,2-25,5).
Le taux d’'HbAlc était bien controlé chez ceux qui n’étaient pas
sous insuline (6,4 % [6,1-6,7]) et chez ceux qui recevaient a
nouveau de 'insuline, mais dont le taux de C-peptide était positif
(6,7 % [5,9-7,5]) et était plus élevé chez ceux présentant une
dysfonction totale du greffon (9,0 % [6,7-9,3]) (p < 0,05). Ceux
qui ont repris leur insulinothérapie n’étaient pas plus résistants a

I'insuline que ceux qui n’étaient plus sous insuline et ont eu
besoin de la moitié de la dose d'insuline quotidienne qu'ils rece-
vaient avant la greffe, mais 'augmentation du taux de C-peptide
en réponse a un repas-test standard était plus faible (0,44 + 0,06
vs 0,76 = 0,06 nmol/L, p < 0,001). Le score hypoglycémique et
I'indice d’instabilité se sont significativement améliorés apres la
greffe. Dans les 128 interventions réalisées, une hémorragie s’est
produite chez 15 sujets et une thrombose de la branche de la
veine porte s’est produite chez 5 sujets. Les complications
du traitement immunosuppresseur comprenaient des ulcéres
buccaux, la diarrhée, I'anémie et les kystes ovariens. Parmi les 47
patients dont la greffe avait réussi, 4 ont nécessité une photocoag-
ulation rétinienne au laser ou une vitrectomie et 5 patients
atteints de microalbuminurie ont développé une macroprotéin-
urie. Le besoin de plusieurs antihypertenseurs a augmenté de 6 %
avant la greffe a 42 % apreés la greffe, alors que I'emploi de statines
a augmenté de 23 a 83 % aprés la greffe. On n’a noté aucun
changement dans les scores obtenus au neurothésiométre avant la
greffe comparativement a apreés la greffe. En conclusion, la greffe
d’ilots peut améliorer l'instabilité glucosique et les problemes
associés a 'hypoglycémie. La sécrétion de C-peptide a été main-
tenue chez la majorité des sujets pendant une période allant
jusqu'a 5 ans, bien que la plupart aient repris de I'insuline. Les
résultats, bien que prometteurs, soulignent la nécessité d’aug-
menter la disponibilité des ilots transplantables, d’améliorer la
prise de greffe d’ilots, de préserver la fonction des ilots et de
réduire I'immunosuppression toxique.
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