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1. Introduction 

 

Le nombre de patients diabétiques ne cesse de croitre à travers le monde. Il existe 

plusieurs types de diabètes dont les plus répandus sont le diabète de type 1 et le diabète 

de type 2. 

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune due à l’attaque immunitaire des 

cellules β du pancréas responsable de la sécrétion de l’insuline,  hormone régulatrice  

de la glycémie. 

Le diabète de type 2 se manifeste suite à un défaut sécrétoire de l’insuline associé à 

une résistance à l’action de l’insuline. 

Cette maladie tous types confondus nécessite une prise en charge sérieuse car bien 

qu’elle soit facile à prendre en charge, un mépris ou une mauvaise prise du traitement 

peut engendrer des complications graves. 

Les patients diabétiques de type 1 sont traités actuellement avec des injections 

quotidiennes sous-cutanées d’insuline visant à reproduire l’insulino-sécrétion 

physiologique. 

Cependant ce schéma de traitement reste préventif d’une hyperglycémie et non curatif 

de la maladie. Il s’avère être un traitement lourd pour les patients, compliquant 

l’hygiène de vie, notamment celle des patients en bas âge et des adolescents qui sont 

plus vulnérables et donc plus enclins à échapper à un contrôle approprié de leur 

diabète. 

 

Les recherches dans le domaine des biothérapies ont conduit à la mise en place d’un 

nouveau protocole de traitement qui est plus curatif que le précédent : c’est celui de la 

greffe des îlots de Langerhans. Il consiste  à pallier un défaut de sécrétion d’insuline en 

greffant dans l’organisme des îlots de Langerhans qui produiront de l’insuline en 

réponse au taux du sucre dans le sang. Il permet ainsi d’acquérir une insulino-

indépendance. 

Par ailleurs, beaucoup de progrès sont encore à réaliser dans ce domaine  afin 

d’obtenir un traitement standardisé, efficace et sûr. 
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Après un rappel général sur le diabète, sa définition, ses complications et ses 

traitements, nous présenterons l’étal actuel de la technique de greffe des îlots de 

Langerhans. Nous ferons également un tour d’horizon de quelques réseaux mis en 

place afin d’appliquer cette technique dans le monde et en France. 

Nous présenterons ensuite les différentes options envisagées pour optimiser la 

technique en se focalisant sur  l’encapsulation des îlots et nous tâcherons  d’entrevoir 

le futur de cette technique et les challenges réglementaires rencontrés. 

2. Le diabète 

2.1. Généralités  

2.1.1. Définitions et contexte 

 

Le diabète est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par la présence d’une 

hyperglycémie chronique qui apparaît lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment 

d’insuline, ou que l’organisme n’utilise pas correctement l’insuline qu’il produit, ou 

l’association des deux (76). 

L’insuline est l’hormone régulatrice de la concentration de sucre dans le sang. 

L’hyperglycémie, ou concentration sanguine élevée de sucre, est un effet fréquent du 

diabète non contrôlé qui conduit avec le temps à des atteintes graves de nombreux 

systèmes organiques et plus particulièrement des nerfs et des vaisseaux sanguins. 

Le diabète est donc une pathologie définie par une hyperglycémie chronique 

[glycémies plasmatiques à jeun (>8 heures de jeûne) supérieures à 1.26 g/l (7 mmol/l)] 

(81), liée à une déficience soit de la sécrétion d’insuline, soit de l’action de l’insuline, 

soit des deux.  

Selon l’organisation mondiale de la santé, un patient est diagnostiqué diabétique dès 

lors qu’il présente deux glycémies à jeun supérieures à 1.26 g/l, qu’une glycémie sur 

plasma veineux deux heures après ingestion de 75g de glucose (test d’hyperglycémie 

provoquée par voie orale : HGPO)  est supérieur ou égale à 2,00 g/l,  ou encore qu’une 

mesure de l’hémoglobine glyquée est supérieure à 6,5 % (81). 

Notons que l'hémoglobine est le transporteur sanguin de l’oxygène. Elle peut  se fixer 

sur le sucre, c'est ce que l'on appelle le processus de glyquation. Ainsi une 
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augmentation du taux sanguin de sucre entrainera une élévation de l'hémoglobine fixée 

au sucre, appelée alors hémoglobine glyquée. L’hémoglobine glyquée permet de  juger 

l'équilibre de la glycémie au cours des 2 à 3 mois qui précèdent un dosage sanguin. 

2.1.2. Epidémiologie 

 Avec 347 millions de diabétiques dans le monde (81), le diabète est considéré  

actuellement comme un véritable problème de santé publique. Le diabète de type 2 

concerne 90% de ces malades. Même si le diabète de type 1 est en légère 

augmentation, c’est avant tout le diabète de type 2 qui fait peser la menace. 

L’augmentation  alarmante des cas de diabète 2 est liée au vieillissement de la 

population, aux changements du mode de vie (faible activité physique, alimentation de 

plus en plus riche en graisses saturées avec diminution des fibres), et  à l’obésité(1). 

Le diabète touche le monde entier mais il est plus fréquent dans les pays développés 

(en particulier le diabète de type 2) (Figure 1). 

 

Figure 1 : La prévalence mondiale  du diabète en 2012.  

(82) 
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2.1.3. Différents types de diabètes 

 

Le terme de diabète regroupe plusieurs maladies, ayant en commun l’hyperglycémie et 

les complications dégénératives, mais de pathogénie d’expression et de traitements 

différents. 

La nouvelle classification des diabètes proposée par l’organisation mondiale de la 

santé (OMS) en 1997 distingue quatre types de diabète : le diabète de type 1 

(anciennement diabète insulino-dépendant), le diabète de type 2 (qui regroupe la 

majorité des diabètes non insulino-dépendants), les « autres diabètes spécifiques » (ou 

diabètes secondaires) et le diabète gestationnel (2). 

 

Le diabète de type 1 résulte d’une insuffisance totale en insuline liée à la destruction 

de la plupart des cellules sécrétrices d’insuline du pancréas (cellules endocrines β des 

îlots de Langerhans). Il se caractérise par un syndrome cardinal de début brutal 

associant  polyuro-polydipsie (l'augmentation de la quantité d'eau bue par jour et 

l'augmentation de la quantité d'urines émise par jour), polyphagie (sensation excessive 

et insatiable de faim), amaigrissement et asthénie. Il apparaît le plus souvent chez 

l’enfant et l’adolescent mais de plus en plus de cas sont diagnostiqués à l’âge adulte 

(76). 

 

Le diabète  de type 2 est un trouble de l’assimilation, de l’utilisation et du stockage 

des sucres apportés par l’alimentation. Ce diabète se caractérise par une hyperglycémie 

dont la symptomatologie est souvent moins bruyante que dans le diabète de type 1 (3). 

C’est la conséquence d’une anomalie sécrétoire de l’insuline par les cellules 

endocrines associée à une résistance à l’action de l’insuline. A l’opposé du diabète de 

type 1, il se caractérise par la découverte fortuite d'une hyperglycémie chez un adulte 

ayant le plus souvent un surpoids. Le diabète de type 2 est souvent associé à une 

hypertension artérielle essentielle et/ou à une hypertriglycéridémie. Bien qu'il soit 

également appelé "diabète de la maturité", le diabète de type 2 est de plus en plus 

fréquent chez les enfants et les jeunes adultes à cause du mode de vie actuel (manque 

d'exercice, nourriture trop riche) (76). 

http://www.mediadico.com/dictionnaire/definition/sensation
http://www.mediadico.com/dictionnaire/definition/excessive
http://www.mediadico.com/dictionnaire/definition/insatiable
http://www.mediadico.com/dictionnaire/definition/faim
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Par ailleurs, le  groupe de diabètes secondaires est composé de plusieurs sous-

groupes, à savoir : 

-Les diabètes secondaires à une endocrinopathie : La majorité des endocrinopathies 

s’accompagnent d’anomalies de la tolérance glucidique. Parmi ces endocrinopathies, 

on peut citer : l’acromégalie, le syndrome de Cushing, le phéochromocytome, 

l’hyperthyroïdie, l’hyperaldéstorénisme et l’hyperparathyroïdie. Cette intolérance 

glucidique peut rarement évoluer vers un diabète qui disparait quand la maladie 

endocrinienne est traitée (76). 

-Le diabète  médicamenteux : Il peut survenir après un traitement médicamenteux tel 

que les corticoïdes, les immunosuppresseurs ou les anti-protéases. 

En ce qui concerne les corticoïdes, ils peuvent conduire soit à une  hyperglycémie 

aiguë succédant à l’injection intraveineuse ou intra-articulaire de corticoïdes, soit à la 

survenue d’un diabète à long terme au cours d’une corticothérapie chronique. Les 

glucocorticoïdes ont en effet une action sur toutes les composantes du métabolisme 

glucidique. Ils peuvent moduler les réponses hépatiques et extra-hépatiques à 

l’insuline. Cet effet peut être direct (action sur la transcription d’enzymes du 

métabolisme, inhibition des signaux intracellulaires) mais aussi indirect, contrôlé par 

exemple par les acides gras libres, les acides aminés, ou l’adiponectine. Le mécanisme 

essentiel en est une hyperproduction hépatique de glucose puis la survenue d’une 

insulino-résistance liée à une prise de poids de caractère androïde (76). 

Son traitement ressemble à celui du diabète de type 2, mais il existe souvent des 

contre-indications aux anti-diabétiques oraux liées à la présence de maladies ayant 

motivé la corticothérapie. Les mesures diététiques et l’activité physique ont une part 

très importante dans le traitement. Le recours à l’insulinothérapie  est privilégié. 

L’adjonction d’insuline lente est beaucoup plus rare car la glycémie au réveil dans 

cette forme de diabète est souvent normale. On observe surtout des hyperglycémies 

postprandiales majeures (76). 

 - Le diabète hémochromatosique : L’hémochromatose génétique est une maladie 

génétique conduisant à l’hyperabsorption du fer responsable d’une surcharge tissulaire 

en fer qui peut entraîner des complications : cirrhose, cardiomyopathie, diabète et 



20 
 

arthropathie. L’étiologie de cette maladie est une mutation du gène HFE, la mutation 

la plus fréquente étant la mutation Cystéine 282 Tyrosine. 50 % des patients ayant des 

signes cliniques sont diabétiques (4). Ce diabète est essentiellement lié à l’existence 

d’une cirrhose. En l’absence de cirrhose, il est plus rare (20 %). 

Le traitement du diabète hémochromatosique est similaire à celui d’un diabète de type 

2 : diététique, activité physique, et traitements hypoglycémiants au stade d’insulino-

résistance puis insulinothérapie (76). 

 -Le diabète secondaire à une pancréatite chronique calcifiante : Son diagnostic est 

spécifique : sujet de plus de 40 ans, dénutri, avec des antécédents d’alcoolisme 

chronique et des antécédents connus de poussée de pancréatite.  

-Le diabète secondaire à un cancer du pancréas : Ses symptômes seront 

essentiellement une altération majeure de l’état général, des douleurs abdominales, un 

ictère, et un syndrome inflammatoire biologique. 

 -Le diabète dit de type 3, ou de type 1B ou « africain » : Les patients d’origine 

africaine peuvent présenter un véritable diabète de type 1 ou de type 2 typique. Mais à 

côté de ces diabètes, il existe une forme différente appelée diabète de type 3 ou de type 

1B. Elle se manifeste plus fréquemment chez l’homme, autour de la quarantaine. Le 

diabète de type 1b, se caractérise par un début brutal compatible avec le diagnostic de 

diabète de type 1 et une évolution ultérieure comportant une rémission prolongée 

compatible avec le diabète de type 2 (76). 

-Les diabètes par anomalies du génome mitochondrial : Différentes anomalies du 

génome mitochondrial, mutations et délétions, sont responsables de syndromes 

comportant un diabète sucré. 

Le MIDD (Maternally inherited diabetes and deafness) (Mutation 3243A>G) est la 

forme mitochondriale la plus fréquente (76). 

 

Le  quatrième type de diabète est le diabète gestationnel. Il s’agit d’un trouble de la 

tolérance au glucose de sévérité variable, diagnostiqué pendant la grossesse, quelle 

qu’en soit l’ancienneté et l’évolution dans le postpartum. Cette définition 

communément admise regroupe, sous un même nom, des situations différentes : le 

diabète de type 2 (souvent révélé en cours du premier ou en début du deuxième 
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trimestre de la grossesse), avec persistance d’une intolérance au glucose après 

l’accouchement, et le véritable diabète gestationnel, révélé entre 24 et 28 semaines 

d’aménorrhée et suivi d’un retour à une glycorégulation normale dans le post-partum 

immédiat. 

Dans certains cas, la grossesse révèle un authentique diabète de type 1.Il n’existe pas 

de consensus en terme de seuil de diagnostic. Les recommandations de bonnes 

pratiques de l’ALFEDIAM (Association de Langue Française pour l'Etude du Diabète 

et des Maladies Métaboliques) et du Collège national des gynécologues et 

obstétriciens français (CNGOF) (83) (84), préconisent d'effectuer un test de dépistage 

simplifié (test d'0'Sullivan) en dosant la glycémie veineuse une heure après absorption 

de 50 g de glucose, quelle que soit l'heure du dernier repas ou le moment de la journée. 

Si lors du test de O'Sullivan la glycémie est : 

- ≥ 2 g/l (11 mmol/l), le diagnostic est posé. 

- ≥ 1,30 g/l (7,2 mmol/l), un test diagnostique est réalisé le lendemain ou dans les jours 

qui suivent, en demandant à la femme de ne pas modifier son alimentation spontanée. 

2.1.3.1. Le diabète de type 1  

Prévalence du diabète de type 1 

Selon l’OMS, le nombre de patients diabétiques  de type 1 est estimé entre 15  et  

22millions de patients dans le monde. On ne trouve pas de différence significative sur 

la prévalence du diabète de type 1 entre les 2 sexes. 

Des registres mondiaux (DIAMOND) et européens (EURODIAB) ont été mis en place 

afin d’étudier l’incidence du diabète en Europe et dans le monde (5). Il résulte de ces 

registres que la prévalence du diabète de type 1 (DT1) varie d'un pays à un autre. En 

Europe, l’incidence du DT1 présente des disparités géographiques importantes avec un 

gradient décroissant Nord-Sud : 

Elle varie de 3,6/100000 en Macédoine à 43,9/100000 par an en Finlande. 

Globalement, les taux d’incidence élevés ont été retrouvés dans le Nord et le Nord-

Ouest de l’Europe tandis ce que les taux plus bas ont été retrouvés en Europe centrale, 

de l’Est et du Sud. Cependant, la Sardaigne reste une exception avec un taux plus 

élevé que dans les pays voisins (Figure 2). 
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Figure 2 : Incidence du diabète de type 1 en Europe entre 1989-1998 (5). 

La France se situe dans le groupe des pays les plus protégés avec une incidence 

annuelle chez les moins de 15 ans de 10,4 pour 100000 très proche des taux observés  

dans les pays du pourtour méditerranéen. 

L’incidence du diabète de type 1 était restée stable entre 1988 et 1997 chez les sujets 

entre 15 et 19 ans, alors qu’une nette augmentation était observée chez les sujets de 

moins de 15 ans. Ceci  laisse penser que l’augmentation de l’incidence est simplement 

due à un glissement de l’âge de début du diabète de type 1 qui atteindrait plus 

précocement les sujets prédisposés sans que le nombre total de personnes affectées 

n’ait réellement augmenté (6). 

 

Dans le monde, la tendance globale de l’augmentation de l’incidence du diabète de 

type 1 est de plus de 3,2% par an [intervalle de confiance à 95 % (7) (DIAMOND 

project). 
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Ethiopathologie du diabète de type 1 

Le diabète de type 1 est dû à une destruction  auto-immune des cellules β des îlots 

pancréatiques. 

La réaction auto-immune survient sur un terrain de susceptibilité génétique à la suite 

des facteurs déclenchants et peut être dépistée avant l’apparition de l’hyperglycémie 

par des dosages sanguins d’auto-anticorps. 

Terrain génétique de susceptibilité  (97) :  

Il s’agit d’une susceptibilité plurigénique avec environ 20 gènes en cause : le principal 

se situe sur le chromosome 6 au niveau des gènes du système HLA de classe II avec 

un risque relatif de 3 à 5, lorsqu’il existe un antigène HLA DR3 ou DR4. Le risque 

relatif atteint 20 à 40 lorsque les deux antigènes DR3 et DR4 sont associés, ce qui veut 

dire que l’association DR3-DR4 est fréquente dans la population diabétique alors 

qu’elle est exceptionnelle dans la population non-diabétique. Le second repère se situe 

dans la région du gène de l’insuline. Les autres régions demeurent inconnues. 

Risque de survenue d’un diabète de type 1 

Population générale 0.2 % 

Personnes DR3 DR4 (1 % de la 

population générale) 

7 % 

Enfant de mère DT1 2-3 % 

Enfant de père DT1 4-5 % 

Frère ou sœur d’un DT1 5 % 

Frère ou sœur d’un DT1, HLA différent < 1 % 

Frère ou sœur d’un DT1, HLA identique 15 % 

Frère ou sœur d’un DT1, HLA semi-

identique 

7 % 

Jumeau homozygote d’un DT1 30-40 % 

Tableau 1 : Risque de survenue de diabète de type 1 en fonction des prédispositions génétiques (97). 
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Facteurs déclenchants (97) :  

Des facteurs environnementaux tels que les infections virales sont probablement à 

l’origine du déclenchement du processus auto-immunitaire. Ils pourraient expliquer 

« le gradient nord-sud » du diabète de type 1 : en effet, un enfant finlandais a 7 à 8 fois 

plus de risques de développer un diabète de type 1 qu’un enfant français. Ceci est en 

faveur de l’existence de facteurs environnementaux, bien que les facteurs génétiques 

puissent également agir en parallèle avec ce gradient. 

Le rôle des virus dans la pathogénie du diabète de type 1 est suspecté mais non 

démontré. En faveur de cette hypothèse, la haute prévalence du diabète de type 1 

(environ 20 %) en cas de rubéole congénitale, ou la présence du virus coxsackie B4 

isolé dans le pancréas d’enfants décédés lors d’une acido-cétose inaugurale. Certains 

virus pourraient présenter un antigène commun avec des protéines de cellule B (virus 

Coxsakie ou Cytomégalovirus). 

L’infection virale pourrait être responsable de la sécrétion de cytokines, en particulier 

d’interféron γ, favorisant par différents mécanismes le développement de la réaction 

auto-immune au niveau pancréatique. 

Déroulement de la réaction auto-immune : 

La destruction de la cellule β est essentiellement due à une infiltration des îlots par des 

lymphocytes T helper CD4 et des lymphocytes T cytotoxiques CD8 (76). La maladie 

peut se manifester quelques mois après le début de la destruction des îlots comme elle 

peut apparaître des années plus tard (8). Au cours de cette réaction sont produits 4 

types d’auto-anticorps dirigés contre certains antigènes pancréatiques. Ces auto-

anticorps sont des marqueurs fiables du déroulement du processus auto-immun 

pathologique (9). 

Ces anticorps sont: 

 Les anticorps anti-îlots (islet cell antibody: ICA) 

 Les anticorps anti-GAD (glutamate acide décarboxylase). Ces anticorps sont 

dirigés contre une enzyme ubiquitaire mais qui est exprimée uniquement  au 
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niveau pancréatique. Leur présence traduit l’existence d’un processus auto-

immun dirigé contre les cellules β du pancréas. 

 Les auto-anticorps anti-insuline, retrouvés surtout chez l’enfant 

 L’anticorps anti-IA2 : c’est un anticorps dirigé contre une phosphatase 

membranaire des cellules β. 

 

Le traitement du diabète de type 1 

 

Le traitement actuel repose sur l’insulinothérapie qui vise à reproduire le schéma 

physiologique de la sécrétion d’insuline. Le traitement est détaillé dans la partie C de 

la thèse : Traitement du diabète de type 1. 

2.1.3.2. Le diabète de type 2 

Prévalence du diabète de type 2 

Les pays comprenant le plus grand nombre de diabétiques sont aujourd’hui, dans 

l’ordre : l’Inde,  la Chine et  les Etats-Unis. D’après les prévisions de l’OMS, la 

prévalence du diabète restera plus élevée dans les pays développés mais 

l’accroissement du nombre des diabétiques proviendra surtout des pays en 

développement (Figure 3). 

 

Figure 3 : La Prévision en millions d’habitants en 30 ans du diabète chez l’adulte (>20 ans) (10). 
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Ethiopathologie du diabète de type 2 

Le diabète de type 2  résulte des effets combinés de plusieurs gènes de susceptibilité 

dont l’expression dépend de facteurs environnementaux, aux  premiers rangs desquels, 

la consommation excessive de graisses saturées et de sucres rapides, et la sédentarité. 

La prédisposition héréditaire est importante dans le diabète de type 2 : lorsque l’un des 

parents est diabétique, le risque pour les enfants est de 30% mais lorsque les deux 

parents sont diabétiques, le risque est d’environ 50%. Pire encore, le risque est voisin 

de 100%  chez les  jumeaux homozygotes (76). 

Le déficit en insuline responsable de l’hyperglycémie du diabète de type 2 est précédé 

par 10 ou 20 ans d’hypersécrétion insulinique (hyperinsulinisme) suite à une insulino-

résistance des tissus périphériques. L’anomalie métabolique fondamentale qui précède 

le diabète de type 2 est ainsi l’insulino-résistance. L’insulino-résistance se définit 

comme un état de diminution de la réponse cellulaire et tissulaire à l’insuline ou une 

diminution de la sensibilité à l’insuline (11). 

La séquence d’événements conduisante au diabète de type 2 est en général: une 

insulino-résistance suivie d’une défaillance progressive des cellules β du pancréas puis 

d’une toxicité glucidique. 

Traitement du diabète de type 2 

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé HAS, les patients 

diabétiques de type 2 sont d’abord traités par des mesures hygiéno-diététiques (MHD), 

qui doivent être appliquées à la lettre. Le recours aux antidiabétiques oraux (ADO) 

[quatre classes thérapeutiques : metformine, inhibiteurs des alphaglucosidases 

intestinales (IAG), insulinosécréteurs, glitazone] a lieu lorsque les MHD ne suffisent 

plus à contrôler la glycémie : HbA1c > 6 %. L’arbre décisionnel suivant résume les 

étapes de la prise en charge du diabète de type 2 : 
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Figure 4 : Prise en charge du diabète de type 2 (77). 

2.2. Complications du diabète de type 1 

Les complications du diabète de type 1 se subdivisent  en deux groupes : les 

complications aigues qui sont d’une urgence vitale, et les complications chroniques qui 

s’installent progressivement. 

2.2.1. Les complications aiguës 

Les deux complications aiguës majeures du diabète de type 1 sont le coma 

hypoglycémique et l’acidocétose. Le coma hyperosmolaire est plus rare dans le cas du 

diabète de type 1. 
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L’acidocétose diabétique 

L’acidocétose est un désordre métabolique qui traduit une carence relative ou absolue 

d’insuline empêchant la pénétration cellulaire du glucose. 

Les circonstances de survenue de cette carence peuvent être un diabète méconnu dans 

30 % des cas, ou la survenue d’un problème technique avec le dispositif insulinique de 

traitement chez un patient diabétique traité, ou un diabète connu mais plus ou moins 

traité chez un patient dans le déni de sa maladie (76). 

La carence insulinique favorise la mise en place d’un état catabolique avec activation 

de la glycogénolyse et de la néoglucogenèse, ce qui contribue à augmenter la 

glycémie. Cette hyperglycémie est responsable de la glycosurie qui favorise une 

diurèse osmotique puis une déshydratation. 

Pour compenser la carence insulinique, le corps a recours aux acides gras (lipolyse des 

triglycérides en acides gras libres dans le tissu adipeux) comme source d’énergie. 

Captés par le foie, ces acides gras libres sont transformés en corps cétoniques  qui 

abaissent le pH sanguin, d’où l’apparition d’une acidose aggravée par la 

déshydratation (76) (Figure 5). 

 

Figure 5 : La cétogenèse 

L’acidocétose apparaît généralement en quelques jours précédée d’une phase de cétose 

simple qui associe les symptômes d’une hyperglycémie, comme le syndrome polyuro-

polydipsique, des troubles digestifs et une haleine à l’odeur caractéristique d’acétone. 
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Pendant la phase d’acidocétose, les signes de cétose se majorent. Le patient entre dans 

un coma calme, de profondeur variable, avec aréflexie tendineuse associé à une 

déshydratation globale et des signes respiratoires de type polypnée rapide. 

Le traitement en urgence repose sur la restauration de la volémie, la correction de la 

carence insulinique par une insulinothérapie ainsi qu’une correction de 

l’hyperglycémie, de l’acidocétose et des désordres hydroélectrolytiques (76).  

Le coma hypoglycémique 

Le coma hypoglycémique survient en cas d’inadéquation entre les doses d’insuline et 

les besoins (un effort physique sans réduction des doses d’insuline ou une réduction 

des apports alimentaires) ou en cas de surdosage accidentel ou volontaire d’insuline. 

C’est un coma brutal, agité qui mime parfois une crise d’épilepsie. Le seuil de 

perception de l’hypoglycémie est  variable et dépend de facteurs métaboliques 

(équilibre moyen du diabète, instabilité glycémique) et des complications associées 

(neuropathie autonome). Pour y remédier, il faut administrer soit du glucose par voie 

intraveineuse, soit du glucagon (hormone ayant les propriétés contraires de l'insuline) 

(76). 

Le coma hyperosmolaire 

Ce type de coma est rare chez les diabétiques de type 1. Seuls 5% des comas 

hyperosmolaires surviennent chez un diabétique de type 1. Ce dernier se caractérise 

par une déshydratation massive. Il se définit par une osmolarité supérieure à 

350 mmol/l due à une hyperglycémie majeure (supérieure à 33 mmol/l et souvent 

44 mmol) et à une hypernatrémie. La cétose absente ou discrète est corrélée à 

l’absence d’élévation importante des acides gras libres. Cette inhibition de la lipolyse 

s’expliquerait par la persistance au début du processus d’une insulinémie périphérique 

insuffisante pour permettre la pénétration intra-cellulaire du glucose, mais suffisante 

pour inhiber la lipolyse. Le traitement repose sur une réhydratation massive et rapide. 

Ce type de coma a lieu principalement chez les sujets âgés (76). 
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2.2.2. Les complications chroniques 

Les complications chroniques font suite  à une hyperglycémie de longue date (de 5 à 

15 ans) (76). Elles se divisent en 2 groupes : les microangiopathies et les 

macroangiopathies. 

Il s’agit de la traduction clinique de la souffrance vasculaire qui a lieu au cours du 

diabète. Cette souffrance concerne l’intégralité des vaisseaux de l’organisme, quels 

que soient leur taille et les tissus qu’ils irriguent. La  microangiopathie touche la 

microcirculation tandis que la macroangiopathie touche les gros vaisseaux allant de 

l’aorte jusqu’aux petites artères distales de diamètre supérieur à 200 μm. 

La micro-angiopathie diabétique  

L’hyperglycémie chronique se caractérise par l’apparition retardée de lésions 

caractéristiques dont les conséquences se manifestent au niveau de la rétine, des 

glomérules rénaux et des nerfs périphériques. La prévalence de ces lésions est fonction 

du temps et de la qualité du contrôle métabolique exprimée en valeur moyenne du 

pourcentage d’hémoglobine glyquée (12). Une accélération de l’épaississement des 

membranes basales des microvaisseaux constitue les lésions les plus précoces que l’on 

observe chez les diabétiques (76). Une diminution de la dégradation des membranes 

basales est observée à cause d’une diminution de certains métalloprotéases de la 

matrice, une augmentation de l’expression de l’inhibiteur tissulaire des 

métalloprotéases et une modification biochimique des protéines de la matrice 

extracellulaire diminuant leur digestibilité, par glycation non enzymatique(13). 

La rétinopathie 

La rétinopathie diabétique RD est une cause majeure de malvoyance et de cécité en 

France, et la première cause de cécité avant l’âge de 50 ans (76). 

La prévalence actuelle de la rétinopathie est de 40% après 10 ans de diabète (14). 

La lésion initiale de la RD est l’épaississement de la membrane basale des capillaires 

rétiniens suivi d’une diminution des péricytes (cellules de soutien des capillaires 

rétiniens) et d’une diminution de nombre de cellules endothéliales, ce qui engendre 

une dilatation capillaire, la formation de micro-anévrismes et une occlusion des 
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capillaires rétiniens (Figure 6). L’occlusion étendue des capillaires rétiniens, puis des 

artérioles rétiniennes aboutit à une ischémie rétinienne (76). 

L’hypertension artérielle est un facteur aggravant majeur de la rétinopathie diabétique. 

L’examen ophtalmologique annuel systématique est recommandé chez tout sujet 

diabétique car la rétinopathie reste longtemps asymptomatique, alors que les lésions 

précoces spécifiques peuvent être détectées par un fond d’œil et une angiographie (20). 

Le traitement par photocoagulation au laser reste le traitement principal de la RD. 

L’équilibration glycémique et tensionelle diminue l’incidence de la RD (76). 

 

Figure 6 : Rétinopathie diabétique : Comparaison d’une rétine normale avec une rétine de patient diabétique  

souffrant d’une rétinopathie (85). 

Néphropathie diabétique : 

La néphropathie diabétique est une pathologie du glomérule secondaire au diabète. 

Environ 30% des diabétiques de type 1 présentent une néphropathie : on observe un 

pic d’incidence entre les 10 et 25
e
 années. Au-delà de la 30

e
 année le risque de 

survenue chute (76). 

L’activation d’un certain nombre de voies métaboliques par l’hyperglycémie 

chronique entraîne une vasodilatation à prédominance préglomérulaire. Il en résulte 

des contraintes mécaniques qui conduisent à des modifications structurelles et 
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fonctionnelles se traduisant  par l’altération de  la perméabilité du filtre glomérulaire. 

Cliniquement une micro-albuminurie est observée. 

La capacité de réabsorption d’albumine par le tubule est saturée et contribue à la 

sclérose tubulo-interstitielle à des stades avancés de néphropathie diabétique (76). 

Pour modérer la vitesse de la perte de la fonction rénale, un traitement 

antihypertenseur semble être efficace (77). 

A des stades avancés, le seul recours est la dialyse. 

Les neuropathies 

Le diabète est actuellement la première cause de neuropathie dans le monde. La 

prévalence des neuropathies augmente avec la durée du diabète. Des signes de 

neuropathie sont observés chez 8% des patients au moment du diagnostic du diabète et 

chez 50% des réexaminés 25 ans après (15). 

Les neuropathies diabétiques recouvrent une multitude de tableaux cliniques et de 

symptômes variés en fonction du type de fibres nerveuses touchées. 

On distingue : 

 La neuropathie périphérique ou la polyneuropathie diabétique sensivomotrice 

« longueur-dépendante » qui est la plus fréquente des neuropathies (80% des 

neuropathies) et le plus souvent asymptomatique. Elle est généralement sensitive 

(le plus souvent localisée à l’extrémité des membres inférieurs et parfois aux 

mains), avec atteinte des petites fibres caractérisée le plus souvent par une perte de 

la sensibilité thermique et douloureuse, mais il existe également de rares formes où 

prédomine l’atteinte motrice. 

 La neuropathie autonome ou la dysautonomie diabétique, qui est l’atteinte du 

système nerveux autonome. Elle a des répercussions multiples notamment sur le 

système cardiovasculaire (l’hypotension orthostatique est fréquente), digestif et 

urogénital. 

 Les neuropathies diabétiques focales ou multifocales, qui peuvent toucher les 

nerfs crâniens et oculomoteurs, les membres inférieurs ou les nerfs du tronc. 
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Le maintien d’un bon équilibre glycémique réduit le risque de survenue des 

neuropathies. 

 

Le pied diabétique 

Il s’agit d’une complication grave et fréquente du diabète puisqu’elle est une des 

premières causes d’hospitalisation prolongée. Les lésions du pied représentent un 

problème socio-économique important (Figure 7). Cette complication résulte de 3 

facteurs : la diminution de la vascularisation, la présence de lésions neurologiques à 

l’origine d’une diminution de la sensibilité, et la déminéralisation des os du pied (76). 

La surveillance de l’apparition des lésions est la mesure préventive la plus efficace. 

 

Figure 7 : Pied diabétique (86).  

Les dysfonctions sexuelles chez l’homme diabétique 

Chez l’homme diabétique, les principales manifestations cliniques des troubles sexuels 

sont en premier lieu la dysfonction érectile. Environ 66% des diabétiques souffrent de 

problèmes sexuels : troubles de l’érection (60%), de l’éjaculation (24%) et de la libido 

(24%). La physiopathologie de la dysfonction érectile est multifactorielle ; elle 

comprend une dysfonction endothéliale, une neuropathie autonome ainsi que des 

troubles psychologiques (76). 
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La macro-angiopathie (76) : 

La macro-angiopathie est à l’origine des complications les plus graves du diabète et 

constitue la première cause de mortalité des patients diabétiques. La macro-

angiopathie qui est l’atteinte des grosses artères, regroupe l’ensemble des 

complications artérielles des territoires coronaires, cérébraux et périphériques. Deux 

types d’atteintes peuvent survenir sur ces réseaux artériels : l’athérome d’une part, et la 

sclérose artérielle non athéromateuse d’autre part. 

 L’athérome, d’installation lentement progressive, est caractérisé par 

l’accumulation de lipides et d’éléments fibreux dans les artères de gros et de 

moyen calibre. Cette évolution peut aboutir à des manifestations ischémiques 

chroniques entrecoupées d’épisodes aigus athéro-thrombotiques (Figure 8). 

   

Figure 8 : Plaque d’athérome (87) 

 

 L’artériosclérose est une sclérose de l’ensemble de la paroi artérielle (non 

limitée à l’intima), pure (sans athérome), non focale et diffuse (touchant tous les 

calibres artériels) (Figure 9). 
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Figure 9 : Rétrécissement des vaisseaux suite à une artériosclérose (88). 

Classiquement, les complications de macro-angiopathie sont divisées en fonction du 

territoire artériel atteint : coronaires, troncs supra-aortiques ou membres inférieurs. 

 Artères coronaires : L’incidence de la coronopathie dépend de la durée de 

l’évolution du diabète. Cependant, les hommes diabétiques de type 1 ont un 

risque 3,6 fois plus élevé de développer des maladies cardiovasculaires que les 

non diabétiques. Les femmes ont un risque 7.7 fois plus élevé (16). 

 Troncs artériels supra-aortiques: Les AVC ischémiques représentent la première 

cause de morbi-mortalité chez le sujet diabétique de plus de 40 ans. Le  risque 

est multiplié par 4 chez la femme (17). 

 Artériopathie oblitérante des membres inférieurs : l’artériopathie des membres 

inférieurs, parfois précoce, peut être silencieuse cliniquement ou se manifester 

par une claudication intermittente, voire une gangrène pouvant nécessiter une 

amputation dans certains cas extrêmes. 

2.3. Traitement du diabète de type 1 

2.3.1. Traitement palliatif : Insulinothérapie du diabète de type 1 

Le diabète de type 1 est considérée comme une maladie endocrinienne  responsable 

d’une carence en insuline. Ce déficit, s’il n’est pas compensé, provoque en quelques 

heures une hyperglycémie et cétose avec leur cortège symptomatique : polyurie, soif, 

asthénie, nausées, voire douleurs abdominales et vomissements, puis acidocétose 
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susceptible d’engager le pronostic vital. Au delà de cet impératif vital, le traitement est 

indispensable pour la prévention des complications au long cours du diabète. 

La grande révolution dans le traitement des diabétiques fut la découverte de l’insuline 

par Fred Banting et Charles Best en 1922 ; depuis la prise en charge du diabète a été 

révolutionnée. 

Stucture, biosynthèse et sécrétion de l’insuline 

La molécule d’insuline est un polypeptide de poids moléculaire d’environ 6kDa. C’est 

un hétérodimère constitué de deux chaînes polypeptidiques, la chaîne A et la chaîne B, 

reliées entre elles par deux ponts disulfures. La chaîne A comporte 21 acides aminés et 

la chaîne B comporte 30 acides aminés. Un pont disulfure intracaténaire relie les 

acides aminés 6 et 11 de la chaîne A (Figure 10) (76). 

 

Figure 10 : Structure primaire de l’insuline humaine  

Le gène de l’insuline humaine est situé sur le bras court du chromosome 11 (18). Ce 

gène est exprimé au niveau de la cellule β du pancréas endocrine. La transcription du 

gène et le processus d’épissage aboutit à un ARN messager de 600 nucléotides qui est 

traduit en une protéine de 11,5 kDa, la prépro-insuline. La prépro-insuline en cours 

d’élongation est rapidement déversée dans le réticulum endoplasmique ou les enzymes 

protéolytiques clivent la séquence finale, formant ainsi la pro-insuline qui est un 
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peptide de 9kDa contenant les chaînes A et B de l’insuline connectées entre elles par le 

peptide C. Cette étape dure entre 10 et 20 minutes. Après son passage au réticulum 

endoplasmique, la pro-insuline est transportée dans des microvésicules intermédiaires 

vers le cis-Golgi. C’est dans cet organite que s’amorce la conversion de la pro-insuline 

en insuline. Ensuite la conversion complète a lieu dans les vésicules issues du trans-

Golgi revêtues de clathrine pendant 30 à 120 minutes. Simultanément, la pro-insuline 

est clivée en insuline et peptide C et les vésicules perdent leur revêtement de clathrine. 

La demi-vie de ces vésicules est de quelques heures à quelques jours. Une cellule β 

contient en moyenne 10 000 vésicules de sécrétion. Dans les conditions normales, le 

produit de sécrétion contient 95 à 97% d’insuline et de peptide C en quantité 

équimolaire et de 3 à 5% de pro-insuline et  intermédiaires d’activation ayant échappé 

au clivage enzymatique. L’exocytose  de ces vésicules est régulée  par le glucose  qui 

est le stimulant le plus puissant de la sécrétion d’insuline. 

Chez l’homme, la sécrétion basale d’insuline (40 µg/heure) est principalement 

stimulée par le glucose. Après un repas glucidique, l’insuline est déversée dans la 

circulation, suivant le taux du glucose sanguin. L’insuline étant élaborée dans la 

glande d’une manière continue, la première phase de libération d’insuline correspond à 

l’insuline déjà présente dans les granules de sécrétion suivie par la libération d’insuline 

néo-synthétisée. Quand la glycémie redevient normale (3,9 à 5,3 mmol/l ou 0,7 à 0,9 

g/l), l’insulinémie diminue. Il existe donc une auto régulation de la sécrétion d’insuline 

(79). 

L’insulinothérapie 

Les moyens actuels de traitement du diabète de type 1 consistent en des injections 

régulières d’insuline, à la pratique d’une activité physique fréquente et à une 

alimentation restreinte en glucose. Il a été démontré qu’une meilleure forme physique 

permet un contrôle plus adéquat de la glycémie et du cholestérol chez les adolescents 

diabétiques (19). Un équilibre glycémique, un régime strict et une thérapie appropriée 

avec de l’insuline diminue l’occurrence et la progression des complications reliées à la 

maladie. 
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2 types d’insulines peuvent être utilisés au cours de l’insulinothérapie : 

• les insulines humaines: comparables à l'hormone humaine native 

• les analogues de l'insuline: molécules de structure différente de l'insuline humaine 

leur conférant des propriétés pharmacocinétiques particulières (ultra-rapides ou ultra-

lentes). Ils ont supplanté l’utilisation des insulines humaines dans le traitement du 

diabète de type 1. 

Ces 2 types d’insuline entraînent un risque de survenue d’hypoglycémie. Ils sont 

fabriqués par génie génétiques, à partir de levures ou de bactéries. 

Toutes les insulines utilisables par voie sous-cutanée ou intraveineuse  sont 

concentrées à 100 UI/ml (excepté l’insuline pour les pompes).Trois présentations 

pharmaceutiques d’insuline sont disponibles : flacons pour seringues (10 ml), 

cartouches pour stylos (3 ml), stylos injecteurs pré-remplis (3 ml).Ces insulines 

peuvent être classés en différentes classes selon leur durée d’action. Le tableau  

suivant résume les classes d’insuline (77): 

Les différentes 

classes 

d’insuline 

Insuline de courte durée 

d’action 

Insuline de 

durée d’action 

intermédiaire 

Insuline de 

durée d’action 

prolongée 

Sous classes Insuline 

rapide 

Analogue 

d’insuline 

rapide 

insulines 

isophanes ou 

NPH 

Analogue 

d’insuline 

Nom de marque Actrapid®, 

Umuline 

Rapide®, 

Insuman 

Rapide® 

Humalog® 

[insuline 

lispro], 

Novorapid 

®[insuline 

asparte], 

Apidra®  

[insuline 

glulisine] 

Insulatard®, 

Umuline® 

NPH, Insuman 

Basal® 

Levemir® 

[insuline 

detemir]  

et  

Lantus® 

[insuline 

glargine] 

Profil d’action Début:  

35-60 min  

 Effet max: 

2-4H  

fin: 5-8H 

Début:  

15-35 min 

Effet 

maximal: 1-

3H  

Fin: 3-5H 

 

Début:  

2-4H  

Effet max:  

4-12H  

Fin: 12-24H 

Début:  

2-4H  

Effet max:  

3 -14H  

Fin: 24H 
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Les différentes 

classes 

d’insuline 

Insuline de courte durée 

d’action 

Insuline de 

durée d’action 

intermédiaire 

Insuline de 

durée d’action 

prolongée Insuline 

rapide 

Analogue 

d’insuline 

rapide 

Voie 

d’administration 

et  

Forme 

pharmaceutique 

SC, IV, IP 

Seringue, 

stylo,  

pompe 

externe, 

pompe 

implantab-

le 

seringue 

électrique 

SC 

Seringue, 

stylo, pompe 

externe 

SC  

Seringue,  

stylo 

SC 

Seringue,  

stylo 

Délai et durée 

d’action  

 

Délai  long Bref Durée d’action 

trop brève 

Durée d’action 

longue 

Pic d’activité  

 

Faible Puissant Puissant Moyen 

Temps 

d’injection  

 

15-30 

minutes 

avant le 

repas 

injection 

juste avant 

le repas 

2 à 3 injections 

par jour 

2 injections par 

jour 

Risque 

d’hypoglycémie 

Elevé Moyen  Elevé (durant 

la nuit) 

Moyen 

Tableau 2 : Les différentes classes d’insuline (77). 

 

 Les mélanges d’insuline : « les premix » : 

Des mélanges préétablis d’insuline rapide et intermédiaire en proportion fixes existent 

aussi (la proportion de rapide figure dans le nom commercial de chaque insuline 10-

90,15-85,20-80,25-75,30-70,40-60). Leur manque de souplesse rend ces insulines 

moins adaptées au traitement du diabète de type 1 que de type 2. 

-mélanges d'insulines ordinaire et NPH (Mixtard 30®, Profil 30®, Insuman  

Com ®15, 25 ou 50) 

• insulines en suspension 

• profil d'action: début: 30min / effet maximal: 1 -12°H / fin: 16-18H 

• voie d'administration: SC 

• mode d'administration: seringue, stylo 

• utilisation par voie sous-cutanée : 1 à 3 injections par jour 
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-mélanges d'analogue rapide et de « NPH »2 (Novomix® 30, 50 ou 70, Humalog 

Mix® 25 ou 50) 

• insulines en suspension 

• profil d'action: début: 15min / effet maximal: 30min -12°H / fin: 16- 18H 

• voie d'administration: SC 

• mode d'administration: seringue, stylo 

• utilisation par voie sous-cutanée : 1 à 3 injections par jour. 

 

Les injections pluriquotidiennes d’insuline demandent une très bonne observance de la 

part des patients, et compromettent fortement leur qualité de vie. L’insulinothérapie, 

qui représente également une charge financière importante pour la société, n’est donc 

pas le traitement idéal pour les diabétiques de type 1. 

2.3.2. Traitement curatif : greffe du pancréas 

 

Bien que les techniques d’insulinothérapie se soient considérablement améliorées 

durant les vingt-cinq dernières années, les résultats obtenus sont loin encore d’être 

idéaux et la normoglycémie à vie n’est atteinte que chez un très faible nombre 

d’individus. Une alternative thérapeutique se développe depuis les années 70, 

consistant à remplacer le pancréas défaillant par un pancréas d’un donneur décédé. 

D’après les données du registre de transplantation pancréatique, plus de 23 000 

pancréas ont été transplantés fin 2004 dont 17000 aux Etats-Unis (Figure 11).Grâce au 

développement des techniques de transplantation, et de la mise en place de nouveaux 

immunosuppresseurs, le taux de survie pour une greffe simultanée rein-pancréas a 

évolué de 75% à 1 an pour la période 1988/1989 à 85% pour la période 2003/2004, de 

55% à 78% pour une greffe de pancréas suivie d’une greffe de rein, et de 45% à 77% 

pour une greffe de pancréas seul (20). Le taux de patients insulino-indépendants 

pendant au moins un an après la greffe est de 82% (21). 

Malgré l’évolution de cette technique, plusieurs limites persistent dont le nombre 

limité de donneur, la nécessité d’un traitement immunosuppresseur à vie et la chirurgie 

lourde que demande cette greffe. 
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Pour toutes ces raisons, la transplantation pancréatique est réservée à l’heure actuelle 

aux patients qui vont avoir recours à une chirurgie et à une immunosuppression pour la 

transplantation d’un autre organe, à savoir le rein (consensus de l’ADA : American 

Diabetes Association). Ce n’est que, dans des cas exceptionnels, lorsque tous les autres 

traitements ont échoué et que les hypoglycémies deviennent invalidantes que la 

transplantation de pancréas isolé est proposée. 

De nombreux chercheurs ont émis l’hypothèse qu’il serait plus intéressant de greffer 

uniquement la partie endocrine du pancréas, responsable de la synthèse d’insuline, qui 

ne représente que 1 à 2% du volume total du pancréas. Une alternative beaucoup 

moins invasive que le traitement chirurgical a donc été développée : la greffe d’îlots de 

Langerhans. 

 

 

Figure 11 : Nombre de pancréas transplantés entre 1973 et 2004 (93). 

 

2.3.3. Traitements  innovants du diabète de type 1 
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Les perspectives thérapeutiques du diabète de type 1 peuvent être très différentes selon 

la position temporelle dans l’évolution de la maladie qu’on vise. En amont de la 

manifestation clinique de la maladie, il est possible d’envisager l’éradication de la 

maladie par des mesures préventives (l’immunothérapie par exemple). Lors de la 

manifestation de la maladie, il convient de remplacer les cellules β déficientes (greffe 

des îlots de Langerhans). À défaut de réaliser cet objectif, il est envisageable de faire 

en sorte de garder une normoglycémie à vie par le biais du développement de 

l’insulinothérapie. 

a. L’immunothérapie 

Une stratégie optimale serait de « vacciner » le sujet lors de la découverte du diabète, 

ou mieux avant son apparition, de façon à inactiver les lymphocytes spécifiques des 

cellules β. La détection des auto-anticorps chez des sujets encore normoglycémiques 

est un test prédictif avant l’apparition du diabète. 

Principe de la méthode : 

Le diabète de type 1 résulte de la perte sélective des cellules β pancréatiques par un 

processus auto-immune suite à l’infiltration lymphomonocytaire des îlots réalisant le 

tableau histologique de l’insulite (22). Cette attaque des cellules β se met en place 

progressivement. Il existe une phase asymptomatique qui précède les premiers signes 

cliniques de diabète. Il est donc envisageable d’agir pendant cette phase de « pré-

diabète » pour stopper le développement de la maladie : c’est la base de 

l’immunothérapie. 

De nombreuses stratégies ont été développées chez l’animal, notamment dans le 

modèle de la souris NOD (Non Obese Diabetic) chez qui apparaît un diabète de façon 

spontanée après plusieurs mois. Les différentes approches thérapeutiques élaborées 

agissent sur (76): 

-La modification des seuils d’activation immunologique (76): 

Le blocage des voies de stimulation 

Les antagonistes des cytokines inflammatoires 

Les cytokines protectrices 
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L’inhibition des voies de signalisation 

 

-La modulation des cellules antigènes spécifiques (76) : 

L’induction de cellules régulatrices après administration d’antigènes 

La modification de la liaison peptidique 

Les complexes peptides-CMH 

La vaccination anti-récepteur T 

Le changement d’immunité Th1 en Th2 

La modification de la migration des cellules effectrices 

 

-Reconstitution du système immunologique (76) : 

Cellules souches autologues 

Cellules souches allogéniques 

 

-Protection du pancréas endocrine (76) : 

Inhibition de la NO-synthase 

Facteurs de croissance 

 

Certaines de ces approches ont été transposées chez l’homme ; des études cliniques ont 

été mises en place dans le but de démontrer l’efficacité de cette méthode chez 

l’homme. 

Essais cliniques en cours 

Grâce à une meilleure connaissance de la physiopathologie de la maladie, des sujets à 

haut risque de développer un diabète de type 1 peuvent être sélectionnés grâce à des 

marqueurs immunogénétiques dans le but de les « vacciner » contre le diabète. 

De nombreux essais cliniques ont été expérimentés dans le monde sur ces sujets .Les 

molécules testées, ainsi que les sujets concernés, sont regroupés dans le tableau 

suivant : 
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Nom Produit Type de patients Références sur 

clinicaltrials.gov 

DPT-1 sc Insuline Apparentés 1
er

 degré  NCT00004984 

DPT-1 oral Insuline Apparentés 1
er

 degré NCT00004984 

ENDIT Nicotinamide Apparentés 1
er

 degré (31)(23) 

Oral insulin Insuline orale Nouveaux diabétiques NCT00419562 

TrialNet Insuline orale Nouveaux diabétiques NCT00419562 

INIT II Insuline nasale Apparentés 1
er

 degré NCT00336674 

Diapep277 Peptide Hsp60 Nouveaux diabétiques NCT00615264 

TRIGRR Lait de vache Nouveau-nés à risque NCT00179777 

Anti-CD 3 Ac.monoclonal Apparentés 1
er

 degré NCT01030861 

Interferon alpha Interferon alpha Nouveaux diabétiques NCT00024518 

Tableau 3 : Les essais cliniques d’immunothérapie. 

 

Limites de la méthode 

Malgré la grande réussite des essais sur les modèles expérimentaux, les résultats des 

premières études cliniques chez l’homme ont été décevants. Plusieurs problématiques 

se posent : 

-Les effets secondaires des médicaments utilisés pour l’immunothérapie comme les 

immunosuppresseurs ont une toxicité rénale qui augmente le risque des infections 

dépassant les bénéfices apportés par le traitement. 

- La difficulté du transfert des données expérimentales à l’homme : choix de la dose 

d’antigène, cytokines, anticorps qui permettent de changer le profil sécrétoire des 

lymphocytes T et qui n’induit pas des effets secondaires néfastes. 



45 
 

Grâce à l’avancée dans la diabétologie, il est maintenant possible d’identifier  avec une 

bonne certitude les sujets à très haut risque de développer un diabète de type 1, 

notamment chez les apparentés du 1
er

 degré de diabétiques de type 1 à travers des 

marqueurs immunogénétiques. Une problématique à résoudre avec la mise en place 

d’une immunothérapie efficace pour les sujets à risque, serait la définition des patients 

à risque (apparentés de diabétiques, vs dépistage génétique préalable dans la 

population générale). 

b. L’insulinothérapie 

 

 Les recherches portent sur les dispositifs d’injection et les voies d’administration de 

l’insuline, la mise au point de nouvelles insulines aux profils variables adaptées aux 

diverses nécessités de la journée et sur l’éducation thérapeutique du patient. 

Voies alternatives d’administration de l’insuline  :  

Pour remédier au lourd fardeau des injections douloureuses d’insuline, des voies 

indolores d’administration sont testées depuis quelques années. Le tableau comporte 

quelques voies : 

Voie 

d’administration 

Méthode ou Société 

développant le 

produit  

Essais cliniques Résultats 

Voie orale Nobex en 

collaboration avec 

GSK 

HIM 2 Efficacité comparable 

à  l’insuline sous-

cutanée (glycémies 

post-prandiales) 

Voie Buccale Generex 

biotechnology 

Oral-Lyn® 

NCT00668850 

Efficacité comparable 

à celle de l’insuline  

sous-cutanée sur les 

glycémies post-

prandiales 
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Voie 

d’administration 

Méthode ou Société 

développant le 

produit  

Essais cliniques Résultats 

Voie 

transdermique 

Incorporation de 

molécules d’insuline 

dans des transferomes 

Transfusulin® Obtention d’une 

normoglycémie 

pendant 16 heures 

(24) 

Voie nasale / / Une augmentation 

rapide mais brève de 

l’insulinémie (25) 

Voie pulmonaire Nektar 

Therapeutics,Pfizer et 

Aventis 

Exubera®  Hémoglobine 

glyquée identique 

Exubera vs insulin 

sous-cutanée (26) 

Voie pulmonaire  Aerogen Inc./Nektar 

Therapeutics 

Aerodose® Pic d’insuline atteint 

plus rapidement que 

celui obtenue avec 

l’insuline sous-

cutanée (27) 

Voie pulmonaire Mannkind Corporation Technosphere
®

 

Insulin 

Le pic d’insuline est 

atteint rapidement 

12-14 min après 

l’administration (28) 

Voie pulmonaire Dina Pharmacy 

Inc/Elan Corporation 

Spiro System
®

 Le pic d’insuline est 

atteint après 

70minute (29) 

Voie pulmonaire Alkermes et Lilly AIR 
®

 Essais interrompus 
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Voie 

d’administration 

Méthode ou Société 

développant le 

produit  

Essais cliniques Résultats 

Voie pulmonaire Aradigm Corporation 

et Novo Nordisk 

AER*iDMS
®

 Essais interrompus 

 

Voie oculaire / Gelfoam
®

 Essais sur animaux 

positives 

Voie vaginale et 

rectale (voie 

abandonée) 

/ / Problèmes de 

variabilités  entre les 

patients  

Tableau 4 : Voies alternatives d’administration de l’insuline. 

À l'heure actuelle, l'alternative la plus prometteuse aux injections d'insuline sous-

cutanée est l’inhalation par  voie pulmonaire. Elle s'est avérée aussi efficace que les 

traitements conventionnels  à l'aide d'injections d'insuline sous-cutanées. L'insuline 

inhalée semble être bien tolérée et améliore la qualité de vie des patients, ce qui 

pourrait conduire à une meilleure maîtrise du diabète et la prévention des 

complications du diabète à long terme. Cependant, les comparaisons avec les schémas 

insuliniques intensifiés montre une infériorité en ce qui concerne l’hémoglobine 

glyquée (HbA1c), ainsi que des études à long terme sur le coût, l’efficacité et 

l'innocuité pulmonaire. 

Dispositifs d’injection et capteur de glycémie  : vers un pancréas artificiel  

Les efforts sont multipliés afin d’arriver à l’accomplissement d’un pancréas artificiel 

grâce à une approche électromécanique (Figure 12). Pour atteindre ce but, il faudra : 

1-un système d’administration continue d’insuline sûr et fiable : pompe à insuline 

2-un détecteur de glucose précis sur une longue durée. 

3-un dispositif de contrôle qui règle la délivrance d’insuline selon le niveau 

glycémique et ses variations. 
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Figure 12 : Modèle d’un pancréas artificiel : un détecteur de glucose flotte dans la veine cave supérieure, 
juste au-dessous du cœur. Il est relié à la pompe par un câble invisible et impalpable (89). 

1-Pompe implantable à insuline 

La pompe à insuline permet de minimiser la variabilité du taux d’insuline observée 

lors  des  injections multiples d’insuline en permettant  une insulinisation plus précise 

et modulable. 

Les pompes externes qui utilisent la voie sous-cutanée ont montré une efficacité quant 

au niveau d’hémoglobine glyquée qui reste proche de 7% et assurent donc une 

prévention des complications chroniques du diabète ;  l’inconvénient de ces pompes 

est l’incidence accrue des risques d’hypoglycémie (30). 

Pour  éviter  ces problèmes, la voie intraveineuse (IV) et la voie intra-péritonéale (IP) 

ont été testées en utilisant des pompes à  insuline implantables. L’avantage de la voie 

IP est que l’insuline est résorbée en majorité par la veine porte, environ 50 % de 

l’insuline est dégradée ;  une insulinémie périphérique plus basse qu’avec la voie sous-

cutanée est atteinte. Le rapport insuline périphérique/insuline portale est plus proche 

du rapport physiologique (31). 
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Parallèlement à ces efforts faits pour choisir le meilleur site de transplantation de ces 

pompes implantables, une optimisation des matériaux choisis pour leur fabrication est 

aussi en cours. 

Les incidents rencontrés lors d'un traitement par pompe implantable sont 

essentiellement de deux ordres : des complications au site d'implantation (« poche de 

pompe ») et des problèmes de sous-délivrance d'insuline (32). 

2-un détecteur de glucose précis sur une longue durée. 

Le détecteur recherché pour faire partie du pancréas artificiel doit être capable de 

fournir une information sur la glycémie en continu ou en intervalles courts de façon 

exacte. Il doit répondre également à des contraintes de stabilité à long terme. 

Plusieurs types de détecteurs peu invasifs ou implantables ont été développés. 

Parmi les détecteurs peu invasifs, ils existent des détecteurs enzymatiques qui 

permettent la mesure du glucose du liquide interstitiel sous-cutané dont GlucoWatch® 

(33), CGMS® (34), CGMS Gold ® qui est couplé par télémétrie à une pompe portable 

qui affiche le taux de glucose, et FreeStyle Navigator. Ces derniers ont conduit à des 

problèmes de fiabilité et une biocompatibilité insuffisante. Pour remédier à ces 

problèmes, Updike® a entouré le détecteur par une membrane protectrice, ce qui a 

accru la biocompatibilité. 

Parallèlement des détecteurs implantables intraveineux ont été  élaborés par MiniMed-

Medtronic (35); ils sont utilisables dans la cellule β artificielle car ils peuvent être 

reliés par un câble sous-cutané à une pompe implantable. La limite de ce système est 

due à l’érosion du capteur par les forces de cisaillement. 

En 2012 à Bordeaux, un biocapteur a été mis en place. Il est composé de cellules         

β pancréatiques qui réagissent aux variations des taux de glucose, d’hormones et de 

nutriments par le changement de son activité électrique. Cette activité est mesurée via 

des microélectrodes qui calculent en retour les besoins de l’organisme en insuline (90).  
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3-un dispositif de contrôle qui règle la délivrance d’insuline selon le niveau 

glycémique et ses variations. 

Ce dispositif doit répondre aux exigences suivantes : 

-La délivrance de  l’insuline doit être non seulement selon la glycémie immédiate mais 

aussi selon son taux de variation durant l’intervalle de temps qui précède afin de 

pouvoir anticiper les besoins en insuline. 

-L’ajustement de la dose de perfusion d’insuline doit être personnalisé. Il faut donc 

une modulation individuelle des équations qui gouvernent les algorithmes d’adaptation 

du débit d’insuline. D’où l’intérêt des équipes pluridisciplinaires pour le suivi des 

patients. 

Quatre essais dans le monde ont porté sur « des pancréas artificiels » dont 3 semi-

artificiels car il a fallu un calcul préalable du bolus d’insuline selon l’heure et le 

contenu des repas. Le contrôle de la glycémie en boucle fermée à l'aide d'un capteur 

externe et d’une pompe à insuline a permis d'atteindre des concentrations de glucose 

proches de la normale chez les jeunes diabétiques de type 1 au cours de la nuit. 

L'addition de petites doses de bolus d'amorçage manuel d'insuline, 15 minutes avant 

les repas, améliore les excursions glycémiques postprandiales (élévation de la 

glycémie après les repas) (36). 

Les problèmes à résoudre pour une utilisation courante de ces « pancréas » sont : les 

délais de disponibilité d’insuline qui sont dus au retard de la production du signal 

indiquant le taux de sucre par le  détecteur de glucose et les algorithmes individualisés 

nécessaires pour  reproduire la sécrétion physiologique du glucose. Des  problèmes 

d’ordre sécuritaire peuvent également faire obstacle. 

Limites de l’insulinothérapie: 

La tolérance (biocompatibilité) et la durée de vie (fiabilité) des matériels implantés 

(pompe ou capteur), la conception d’algorithmes efficaces pour la régulation des débits 



51 
 

insuliniques et le coût élevé de ces matériels freinent la mise sur le marché de ce type 

de pancréas artificiel. 

Il faut aussi prendre en compte un éventuel défaut de fonctionnement de la pompe 

implantable,  qui nécessiterait une explantation de la pompe,  responsable d’un 

surcoût. 

c. La thérapie cellulaire : Greffe des îlots de Langerhans 

 

Anatomo-histologie fonctionnelle du pancréas 

Le pancréas est une glande située dans la cavité péritonéale, sous l'estomac. Il est 

composé de trois parties : tête, corps et queue. Cette glande est caractérisée par la 

coexistence de deux populations cellulaires : les cellules endocrines qui synthétisent et 

sécrètent les principales hormones régulatrices de l’homéostasie 

énergétique (l’insuline et le glucagon)  et les cellules exocrines qui produisent les 

enzymes nécessaires à la digestion (Figure 13). Chez l'Homme, le pancréas avoisine 

les 15 cm de long et pèse entre 70 et 100 g. 

 

Figure 13 : A : Le pancréas. B : Le pancréas exocrine. C : Le pancréas endocrine (37). 
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Le pancréas exocrine: 

A l’état adulte, la partie exocrine représente environ 98% du pancréas total. Le 

pancréas exocrine est organisé en structures lobulaires appelées acini et en structures 

ramifiées constituant les canaux pancréatiques. Les cellules acineuses représentent 

95% de la population cellulaire exocrine. Elles sont organisées en acini et sont situées 

à l’extrémité terminale du système canalaire. Elles synthétisent et sécrètent les 

protéines représentées en grande partie par les enzymes digestives (lipase, amylase, 

trypsine…). Les canaux ou conduits pancréatiques sont constitués de cellules 

canalaires et centroacineuses qui sécrètent l’eau et les électrolytes. L’ensemble eau, 

électrolytes et enzymes digestives constitue le suc pancréatique, sécrété 

quotidiennement par le pancréas via les canaux excréteurs à raison de 20 ml/kg 

environ (79). 

 

Le pancréas endocrine: 

Les cellules endocrines sont regroupées en amas compacts et sphériques appelés les 

îlots de Langerhans (du nom de Paul Langerhans qui décrivit en 1989 ces structures 

pancréatiques). Ils sont localisés dans tout le pancréas mais ils sont plus abondants 

dans la queue que dans la tête et le corps. Ils représentent 1 à 2 % de la masse totale de 

l’organe et sont au nombre d’environ 1 million chez l’homme. 

 

Chaque îlot contient environ 1000 à 2000 cellules productrices d’hormones. Les quatre 

types cellulaires principaux composant un îlot sont (79): 

 Les cellules α ou A qui constituent 15 à 20% de la population des cellules des îlots 

et sécrètent le glucagon. 

 Les cellules  ou B qui représentent 60 à 80% de la population cellulaire des îlots 

et sont responsables de la synthèse d’insuline. La plupart des cellules  sont 

localisées à l’intérieur des îlots. 
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 Les cellules δ ou D qui comptent pour 5 à 15% des cellules des îlots, et sont 

généralement localisées à la périphérie de l’îlot ou parmi les cellules β. Elles sont à 

l’origine de la sécrétion de somatostatine. 

 Les cellules PP qui synthétisent le polypeptide pancréatique, et sont localisées à la 

périphérie des îlots et représentent moins de 2% des cellules des îlots. 

Principe de la méthode de greffe des îlots de Langerhans  : 

Devant les multiples complications liées à la transplantation pancréatique (38): 

complications cliniques, infections bactériennes ou virales, abcès, thrombose, qui 

causent un taux de mortalité postopératoire de 7%, des chercheurs ont proposé la 

transplantation exclusive de la partie pancréatique qui sécrète l’insuline : les îlots de 

Langerhans. Cette méthode consiste à isoler des îlots d’un donneur décédé et  les 

greffer purifiés au niveau du foie de patients diabétiques de type 1. 

 L’objectif de cette méthode est d’aboutir à une insulino-indépendance définie comme 

la restauration d’un contrôle glycémique  normal en l’absence d’insuline exogène, 

caractérisée par une HbA1c inférieure à 6,1 %, une glycémie à jeun ne dépassant pas 

1,40 g/l plus de 3 fois par semaine, une glycémie postprandiale ne dépassant pas 1,80 

g/l plus de 4 fois par semaine, un index MAGE(l'amplitude moyenne des excursions 

glycémiques) de variabilité glycémique inférieur à 0,6 g/l, et enfin dans l’éventualité 

d’une maladie intercurrente ou d’un autre événement (par exemple surdosage en 

tacrolimus (un  immunosuppresseur utilisé contre le rejet de la greffe), le recours 

transitoire à l’insuline ne doit pas excéder 14jours (76). 

Limites de cette approche : 

 L’absence de vaisseaux sanguins dans les îlots pancréatiques greffés ; 

 La méthode d’isolement des îlots est peu reproductible. 

 La masse des îlots nécessaires à la transplantation nécessite parfois plusieurs 

pancréas. 

 L’immunosuppression et ses effets indésirables. 
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 Des réactions inflammatoires qui ont lieu au moment de la transplantation ; 

 La méconnaissance de l’influence du foie (site où sont transplantés les îlots) sur 

le greffon; 

 La méconnaissance du rôle du stress oxydant généré par l'environnement 

diabétique du receveur dans la perte des îlots au cours de la transplantation. 

3. La greffe des îlots de Langerhans 

3.1. Historique 

L’idée de traiter les patients diabétiques avec des parties du pancréas  remontent à  

plus d’un siècle. La première transplantation de tissu pancréatique a été effectuée par 

Watson-Williams, médecin adjoint principal à Bristol Royal Infirmary. En 1893, il 

transplante quelques morceaux de pancréas de mouton fraîchement abattu sous la peau 

d'un diabétique au stade terminal. Après une brève réponse, le patient a rapidement 

rejeté la xénogreffe (Williams, 1894). En 1916, Frederick Pybus décrit des études 

cliniques similaires, mais cette fois, des  morceaux de pancréas humains   avaient été 

transplantés  sous la peau (Pybus, 1924). Malheureusement, ces premières tentatives 

ont échoué (91). 

Plus tard, des travaux de transplantation des îlots ont débuté afin d’évaluer leur 

capacité à normaliser la glycémie des patients diabétiques à la suite de la découverte 

du rôle des îlots de Langerhans dans la sécrétion de l’insuline. En 1964, Hellerstrom 

décrit la première technique d'isolement des îlots du pancréas par microdissection de 

rongeurs (Hellerstrom, 1964). Un an plus tard, Moskalewski a décrit une technique 

d’isolement des îlots de cochons d’Inde  par digestion enzymatique avec une 

collagénase brute (Moskalewski, 1965). Entre 1967 et 1972, cette technique a été 

améliorée par Lacy : une étape supplémentaire de canulation du canal pancréatique et 

sa distension avec une solution saline équilibrée froide pour obtenir une séparation 

mécanique avant l'excision de la glande a été rajoutée (Lacy & Kostianovsky 1967, 

Ballinger & Lacy, 1972) (39), (80). Des études ultérieures effectuées chez les primates 

et les rongeurs ont montré la possibilité d’inverser le diabète grâce à ces îlots isolés 

(40), (41). 
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En 1988, Ricordi décrit une méthode permettant l’isolement et la purification d’îlots 

de Langerhans humains par un dispositif semi-automatique d’isolement. Cette 

technique associe une digestion à la fois enzymatique et mécanique du pancréas, suivie 

d’une étape de purification permettant d’éliminer  le reste de tissu exocrine afin 

d’obtenir une préparation pure d’îlots de Langerhans (42).  

L’amélioration des techniques d’isolement par Ricordi et la découverte de nouveaux 

immunosuppresseurs ont enfin permis de mettre en place le protocole clinique vers le 

milieu  des années 80. Le premier essai clinique réussi sur un patient diabétique a été 

réalisé à l’université de Pittsburgh en 1990 (43). 

En 2000, Dr.James Shapiro et ses collègues ont démontré des résultats efficaces avec 

le protocole d’Edmonton, en référence à la ville dans laquelle a été développé ce 

protocole d’immunosuppression sans stéroïdes  à des patients sans néphropathie (44). 

3.2. Technique 

La technique de prélèvement pancréatique et d’isolement des îlots, en se basant sur la 

technique de Ricordi, répond aux exigences suivantes:  

1) une action traumatique minime sur les îlots. 

2) une digestion continue permettant la libération progressive des îlots  

3) une intervention humaine minimale dans le processus de digestion 

4) un haut rendement et  grande  pureté des îlots isolés. 

Cinq étapes  résument la procédure actuelle d’obtention des îlots de Langerhans 

purifiés prêts pour la transplantation chez l’Homme: 

Etape 1 : Sélection des donneurs 

Etape 2 : Prélèvement pancréatique chez le donneur décédé 

Etape 3 : Décontamination, Canulation du canal pancréatique et  Perfusion  

Etape 4 : Digestion 
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Etape5 : Purification 

Malgré les avancées dans la standardisation de la technique, le rendement n’est en 

moyenne que d’environ 50% (45). 

Les étapes de la procédure sont détaillées ainsi: 

Etape 1 : Sélection des donneurs 

Les pancréas sont prélevés sur des donneurs en état de mort cérébrale, au cours de 

prélèvements multi-organes. Les critères retenus pour la sélection de donneurs en vue 

de  prélèvement pancréatique  répondent généralement  aux conditions suivantes (98):  

 donneur non décédé pour cause vasculaire   

 il doit être âgé de plus de 18 ans 

 son IMC>20 

 pas d’arrêt cardiocirculatoire 

 moins d’une semaine de réanimation 

 marqueurs infectieux négatifs 

 lipidémie dans les valeurs normales 

 amylasémie normale  

 absence d'antécédents de diabète, de pancréatite ou d'éthylisme 

chronique. 

Selon l’article  L1233-1 du Code de la Santé, les prélèvements d'organes en vue de don 

à des fins thérapeutiques ne peuvent être pratiqués que dans des établissements de 

santé autorisés à cet effet par l'autorité administrative après avis de l'Agence de la 

biomédecine. 

L'autorisation est délivrée pour une durée de cinq ans. Elle est renouvelable. 
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Etape 2 : Prélèvement pancréatique (46): Expérience du CHU De Lille 

Le pancréas est un organe fragile et difficile à prélever, ce qui limite le nombre de 

prélèvements du fait du donneur, mais aussi des difficultés des équipes chirurgicales à 

déplacer un chirurgien expérimenté pour effectuer le prélèvement. En 2011 selon 

l’agence de biomédecine, 95 pancréas ont été prélevés afin de réaliser un isolement des 

îlots de Langerhans, soit un nombre plus élevé qu’au cours des 5 dernières années. La 

technique de prélèvement varie d’un centre à un autre. Ci-dessous la technique de 

Lille :  

Une décontamination de l'estomac et du duodénum est réalisée à deux reprises, à 

l'aide d'une solution de polyvidone iodée diluée dans 500 ml de sérum physiologique 

et instillée dans la sonde gastrique. 

Dissection 

Afin de faciliter le prélèvement du pancréas, un large décollement du bloc duodéno-

pancréatique, permettant la mobilisation complète du cadre duodénal et de la tête du 

pancréas, est réalisé. 

Réfrigération in situ 

Une fois l'aorte coeliaque clampée (aorte qui approvisionne en sang oxygéné le foie, 

l'estomac, la rate, le duodénum et le pancréas), la perfusion aortique et la réfrigération 

in situ sont débutées. La cavité abdominale est alors remplie de sérum glacé et de glace 

pilée afin d’éviter une ischémie tissulaire chaude, néfaste à la viabilité des tissus. 

Explantation 

Le pancréas est prélevé immédiatement après le foie et avant les reins.  

Préparation du greffon 

Le bloc pancréaticoduodénosplénique explanté est immédiatement placé sur un lit de 

glace pilée stérile mélangé à du sérum réfrigéré (Figure 14). Durant tout le processus 
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de dissection, il faut veiller à maintenir le pancréas réfrigéré et à préserver sa capsule 

car le pancréas est un organe sensible à ischémie chaude. 

Sous réserve d'une dissection attentive, la duodénectomie était réalisée. Puis une fois la 

dissection pancréatique achevée, le canal de Wirsung est localisé (canal de Wirsung : 

voir Figure 13). De couleur gris-perle, le canal de Wirsung  mesure 1 à 2 mm de 

diamètre.  

Contrairement à la majorité des centres, à Lille, une lacération du canal de Wirsung est  

réalisée. Deux cathlons atraumatiques à ailettes sont introduits de part et d'autre de la 

wirsungtomie (Figure 15). 

 

Figure 14 : Bloc pancréaticoduodénosplénique explanté et placé sur lit de glace (46). 

 

Figure 15 : Canulation du canal de Wirsung (46). 
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Conservation du greffon 

Le récipient primaire est emballé dans deux sacs à intestin puis placé dans le container 

de transport rempli de glace pilée. Le pancréas prélevé est acheminé au laboratoire 

d’isolement des îlots dans le délai le plus bref possible afin de réduire la durée de 

l'ischémie froide.  

Conformément à la  DIRECTIVE 2010/45/UE, le conteneur  isotherme de transport 

doit  comporter une étiquette avec : 

i)  le nom de l’organisme d’obtention et de l’établissement dans lequel l’obtention a eu 

lieu, y compris leurs adresses et leurs numéros de téléphone,  

ii) le nom du centre de transplantation destinataire, y compris son adresse et son 

numéro de téléphone,  

iii) l’indication que le conteneur renferme un organe, en précisant le type d’organe 

ainsi que la mention «FRAGILE»,  

iv) les conditions de transport recommandées, y compris les instructions relatives au 

maintien du conteneur à une température et dans une position appropriée Les organes 

transportés sont accompagnés d’un rapport sur la caractérisation de l’organe et du 

donneur. 

 

Etape 3 : Décontamination, Canulation et  Perfusion (79) 

Le pancréas est décontaminé par passage dans un bain de bétadine puis dans un bain 

d’antibiotique et d’antifongique. La libération d’îlots n’est possible que par injection 

d’une solution d’enzymes protéolytiques au sein du tissu. 

Le pancréas est pesé et dégraissé à l’aide d’instruments stériles (Figure 16, A). Puis 

une canule est introduite dans le conduit de Wirsung (dans le cas où ceci n’a pas été 

réalisé durant le prélèvement d’organe) (Figure 16, B) permettant la perfusion de la 

solution enzymatique (Libérase
®
) dans l’ensemble du tissu pancréatique. 
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Figure 16 : A : Décontamination du pancréas. B : Canulation du pancréas. 

La collagénase est perfusée sous pression (Figure 17). Elle  est nécessaire pour rompre 

les ponts collagènes unissant le tissu exocrine au tissu endocrine. 

A la fin de la perfusion, le pancréas est découpé en morceaux afin de préparer l’étape 

suivante qui est celle de la digestion.  

 

Figure 17 : Perfusion du pancréas par la collagénase (98). 
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Etape 4 : Digestion (79) 

Le pancréas découpé est ensuite chargé dans une chambre de digestion (Figure 18), 

constituée de deux compartiments. La phase de digestion est divisée en deux périodes, 

l’une de recirculation en circuit fermé à 37 °C, l’autre de vidange du circuit au cours 

de laquelle la totalité du tissu pancréatique est collectée. La durée de la phase de 

recirculation (en moyenne de 18 à 20 minutes) est déterminée par l’examen régulier au 

microscope d’échantillons issus de la chambre de Ricordi, recherchant la présence 

d’îlots par marquage à la diphényl-thiocarbazone ou dithizone. La phase de vidange 

est débutée dès l’apparition des premiers îlots libres. 

La chambre de Ricordi  est connectée à un circuit composé de tuyaux et d’une pompe 

péristaltique assurant la recirculation continue de la Libérase
®
 (47). Cette solution 

renferme un mélange de collagénases purifiées spécialement formulées pour libérer les 

îlots de Langerhans intacts du pancréas humain. Une solution inhibitrice de sérines 

protéases (Péfabloc SC Plus) est ajoutée à la Libérase
®

  (48), (49). En effet, il a été 

montré que la présence d’un inhibiteur de protéases permet d’améliorer 

qualitativement et quantitativement la production d’îlots. La Libérase
®

 est chauffée à 

37°C (température optimale d’activité), grâce à un serpentin baignant dans un bain 

marie. En plus de cette action enzymatique, la chambre de digestion contenant les 

fragments de pancréas et des billes en acier est agitée manuellement en continu afin de 

favoriser la dissociation des tissus. 

 

La digestion du pancréas est suivie très régulièrement grâce à des échantillonnages 

rapprochés réalisés au sein du circuit de digestion. L’observation microscopique des 

échantillons permet de surveiller l’apparition d’amas de tissus exocrines et d’îlots. 

Lorsque quelques îlots sont observés dans l’échantillon, les opérateurs débutent la 

récolte ou la phase de vidange. 
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La récolte consiste à injecter du milieu HPS+ albumine (HPS : Hanks (solution saline) 

+ pénicilline/streptomycine) dans le circuit (afin de diluer progressivement la 

Libérase
®
) et à récupérer en continu le maximum d’îlots dans des tubes de 250 ml au 

fur et à mesure de leur libération La récolte est réalisée en circuit ouvert sous PSM ; 

c’est donc une étape délicate qui demande une grande vigilance pour maintenir la 

qualité de l’environnement.  

 

 
Figure 18 : Digestion du pancréas dans la chambre de Ricordi. Contrôle de la fin de la digestion  par 

l’examen régulier au microscope d’aliquots recherchant la présence d’îlots par marquage à la 

diphénylthiocarbazone ou dithizone. 

La phase de lavage qui suit, consiste à éliminer  par lavages successifs, la solution 

enzymatique dans laquelle baigne le digestat. Les centrifugations réalisées permettent 

également de concentrer le digestat en un ou plusieurs culots de 20 ml. Chaque culot, 

contenant un mélange d’îlots et de tissu exocrine, est suspendu dans un liquide de 

conservation appelé ViaSpan
®
 (ou Belzer UW). Il a en effet été rapporté que la 

conservation (durant une heure) du digestat dans cette solution permet d’améliorer le 

rendement de la purification. 
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Etape5 : Purification (79) 

Le but de cette étape de purification est d’isoler les îlots afin de transplanter 

uniquement les cellules d’intérêts ce qui augmente la sécurité de la procédure de greffe 

et réduit l’immunogénicité du greffon. 

Le digestat contient un mélange de tissu endocrine (îlots de Langerhans) et exocrine (à 

éliminer). Ces deux types de tissus peuvent être séparés grâce à leur différence de 

densité : les îlots ont une densité absolue proche de 1,07 g/cm
3
 alors que le tissu 

exocrine possède une densité absolue  supérieure, d’environ 1,09 à 1,1 g/cm
3
. 

Actuellement, la technique ayant fait la preuve de son efficacité pour purifier une 

préparation d’îlots est la centrifugation en gradient continu de densité.  

La purification des îlots de Langerhans par gradient continu de densité est réalisée 

dans un appareil nommé COBE 2991
TM

 normalement utilisé pour concentrer et laver 

les hématies avant leur transfusion. La purification comporte 3 étapes (50):  

-La première consiste à réaliser dans la poche de la COBE 2991
TM

 un gradient continu 

de densité à l’aide de deux solutions (BIOCOLL) de densités absolues différentes : 

1,077 et 1,100 g/cm
3
. Sous l’effet de la centrifugation, les solutions forment un 

gradient croissant de densité du centre à la périphérie de la poche. 

-Dans la seconde étape, le digestat (îlots non purifiés) est envoyé par l’intermédiaire 

d’une pompe péristaltique dans la poche de la COBE contenant le gradient de densité. 

Sous l’effet de la centrifugation, les îlots se séparent du tissu exocrine formant ainsi un 

gradient continu de pureté. 

-La dernière étape consiste à récolter en continu dans des tubes les îlots purifiés 

(densité absolue de 1,077). 

Une étape de lavage débute ensuite avec regroupement des phases de pureté identique.  

Pour chaque tube de récolte post purification, un échantillon est prélevé et observé au 

microscope afin d’évaluer la pureté de la suspension d’îlots. Après plusieurs lavages, 

les tubes présentant des fractions de pureté similaire sont regroupés pour obtenir 3 
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couches : très pure (70 à 100% d’îlots), intermédiaire (50 à 60% d’îlots), peu pure (30 

à 40% d’îlots).  

Le rendement de cette technique est influencé par les variables résumées dans le 

tableau suivant : 

Variables Effet positif (+) ou négatif (-) 

Donneur : accident cardiovasculaire - 

Age du donneur - 

Antécédent de diabète - 

IMC élevée + 

Temps d’ischémie froide prolongé - 

Capsule pancréatique intacte durant le 

prélèvement 

+ 

Poids du pancréas + 

Pancréas riche en matières grasses + 

Tableau 5 : Variables influençant le rendement de la technique d’isolement des îlots (49) (62). 

3.1. Site de transplantation et prise en charge du patient greffé. 

 

Une fois les îlots isolés, ils sont conditionnés dans une poche à transfusion. Cette 

poche est transportée dans des conditions strictes à l’hôpital où aura lieu la greffe. Les 

îlots sont le plus souvent administrés dans le réseau porte  du receveur après 

cathétérisme sous repérage échographique, sous anesthésie locale ou sédation  

(Figure 19). 

Les îlots sont retenus dans le parenchyme hépatique à cause de leur taille importante. 

A ce niveau, ils développent leur propre vascularisation dans un délai de quelques 

semaines. 

La grande révolution dans le protocole clinique de la greffe fait  suite au protocole 

d’Edmonton (44). Celui-ci combinait uniquement plusieurs stratégies désignées à 

surmonter spécialement les obstacles variés rencontrés lors de la séquence « isolement 

– greffe – immunosuppression ». 
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 Tout d’abord, le temps d’ischémie froide était gardé au minimum avant l’isolation et 

l’accent était mis sur une haute pureté de la préparation d’îlots. Le sérum de veau fœtal 

a été éliminé du processus d'isolement afin de minimiser l'immunogénicité.  

Ensuite, afin d’obtenir une masse d’au moins 10.000 IEQ/kg d’îlots greffés, tous les 

patients ont reçu au moins 2 greffes d’îlots. Finalement, afin de contrecarrer les effets 

diabétogènes des stéroïdes et des inhibiteurs de la calceuneurine tel que le tacrolimus 

et la ciclosporine A, une amélioration du protocole immunosuppressif a été créé. Ce 

nouveau protocole consiste en une dose faible de tacrolimus, de rapamycine 

(sirolimus) et d’anticorps monoclonaux anti-IL2-récepteurs en l’absence de stéroïdes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. Registre CITR  

 

Le CITR (Collaborative Islet Transplant Registry) est financé par la NIDDK (National 

Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases ainsi que la JDRF (Juvenile 

Diabetes Research Foundation). 

Le CITR a pour mission  d'accélérer les progrès et promouvoir la sécurité des 

transplantations des îlots de Langerhans, l’analyse et la communication des données de 

transplantations effectuées  en Amérique du Nord, Europe et Australie. 

 

Dans le 7ème rapport de la CITR de mars 2011, le Registre fait état de  571 greffes 

allogéniques réalisées entre janvier 1990 et décembre 2009 dans  33 centres différents. 

Figure 19 : Procédure de greffe des îlots de Langerhans. (Edmonton protocol (92)). 
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481 greffes d’îlots seuls (ITA pour Islet Transplant Alone) et 90 greffes d’îlots après 

ou simultanément à une greffe rénale (IAK/SIK pour Islet after or simultanoeus with 

kidney).1072 infusions ont été préparées à partir de 1087 donneurs. 

Les caractéristiques des receveurs au moment de la première greffe ainsi que 

l’indication de celle-ci sont résumés dans le tableau ci dessous:  

 

Données disponibles ITA IAK/SIK 

 % % 

Indications Inconnue/Oubliée 3,1 1,1 

La 

mucoviscidose 

0,6 - 

Pancréatectomie 0,2 - 

Diabète de type 1 96 98,9 

Sexe Femme 61,4 55,1 

Homme 38,6 44,9 

 Moyenne Moyenne 

Age au moment de la 

transplantation 

44,8 45,3 

Durée du diabète(en année) 27,7 32,6 

Indice de masse corporelle 23,6 22,5 

HbA1C 7,8 7,9 

Besoin en  insuline (en UI) 34,9 35,2 
Tableau 6 : Indications de la greffe et caractéristiques des receveurs greffés entre janvier 1999 et 
décembre 2009 (93). 

Les immunosuppresseurs utilisés pour l’induction et la maintenance de 

l’immunosuppression sont résumés dans les tableaux suivants : 

 

Famille Catégorie Nom 
Anticorps Anticorps monoclonal 

spécifiques des CD53 

Alemtuzumab (Campath) 

Anticorps monoclonal anti 

CD3 

Teplizumab 

Anticorps polyclonal Antithymocyte 

Globuline antilymphocyte 
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Famille Catégorie Nom 
Inhibiteur de l’activation 

des cellules T 

Antagoniste des IL2 R Daclizumab 

Basiliximab 

Inhibiteur de la réplication Analogue de l’ADN Azathioprine 

IMPDH inhibiteur Mycophenolate 

Mofetil/Mycophenolic acid 

mTor inhibiteur Sirolimus 

Everolimus 

Inhibiteur lymphocytaire LFA1 inhibiteur Efalizumab 

Desensibilisation Immunoglobuline IVIG 

Inhibiteur de la co-

stimulation 

Anticoprs monoclonal 

antiCD28 

Belatacept/Abatacept 

Inhibiteur de la 

calcineurine 

Inhibiteur de la 

calcineurine 

Cyclosporine 

Tacrolimus 

Neoral 

Anticorps Anticorps Rituximab 

 

Anti-inflammatoires Corticoides stéroides 

Antagoniste du récepteur 

ILR1 

IL1R 

Deoxyspergualin 

Anti TNF alpha Infliximab 

Etanercept 

Tableau 7 : Liste des immunosuppresseurs utilisés suite à la greffe des îlots de Langerhans. 
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Tableau 8 : Type d’induction utilisée suite à la greffe des îlots de Langerhans. Induction par IL2RA entre 
1999-2003 remplacée par TCD avec ou sans anti TNF alpha. 

 

Tableau 9 : Type d’immunosuppresseur utilisé pour le maintien de la greffe. 70% des protocoles entre 
1999-2003 utilisaient un calcineurine inhibiteur/inhibiteur TOR (Edmonton protocole).Le mTOR inh fut 
remplacé par IMPDH ces dernières années. 
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Entre 1990 et 2009, sur  les 571 allogreffes  bien documentées, les données du 

Registre montrent que (93): 

- la fonctionnalité partielle du greffon, attestée par un taux de peptide C 

(un sous-produit crée lors de la synthèse d'insuline) arbitrairement fixé à 

plus de 0,3 ng/ml est d’environ 97,7%. Le maintien de la fonction est 

maximisée lorsque l’âge du receveur est supérieur à 35 ans, lorsqu’il 

reçoit plus qu’une seule infusion, lorsque le besoin en insuline est 

inférieur à 0,66 UI/jour/kg et avec l’utilisation de TCD+ TNF alpha ainsi 

que des inhibiteurs de calcineurine 

- Les patients  toujours insulino-indépendants 3 ans  après la greffe, sont 

surtout ceux qui ont un besoin basal d’insuline (inférieur à 0,42 

UI/jour/kg), âge du receveur supérieur à 35 ans, et quand le pancréas est 

préservé avec une solution HTK (histidine-tryptophan-ketoglutarate) 

après le prélèvement. Le type de la greffe ITA versus IAK/SIK n’a pas 

d’influence (Figure 20). 

 

Figure 20 : insulino-indépendance dans les mois qui suivent la première infusion. A : Selon le besoin 
basal en insuline, B : selon l’âge du receveur. C : préservation avec ou sans HTK. D : type de greffe ITA 
versus IAK/SIK. 
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3.3. Autres registres 

 

D’après l’agence de biomédecine (94):  

En France, la greffe d’îlots de Langerhans est réservée à des malades diabétiques de 

type I qui ne sont pas encore parvenus au stade d’insuffisance rénale, et qui ne 

justifient pas une indication de greffe de pancréas (organe) pour des raisons évidentes 

de rapport bénéfice/risque défavorable. Lors d’une greffe d’îlots de Langerhans, seuls 

les îlots de cellules du pancréas capables de sécréter de l’insuline sont injectés au 

malade. Le nombre d’îlots isolés à partir d’un donneur n’est pas toujours suffisant pour 

corriger totalement le diabète. Certains receveurs sont donc amenés à recevoir des îlots 

issus de plusieurs donneurs.  

Au 1
er

 janvier 2011, 29 malades étaient en attente d’une greffe d’îlots, 16 malades ont 

été inscrits pendant l’année. Au cours de l’année 2011, 12 malades ont bénéficié d’au 

moins une injection d’îlots de Langerhans. Parmi ceux-ci, 1 a reçu sa première 

injection, 3 leur deuxième injection, 8 leur troisième injection. En 2011, les greffes 

d’îlots sont réalisées dans le cadre de trois protocoles de recherche clinique : un à 

Lille, le protocole multicentrique GRAGIL entre la France et la Suisse et un protocole 

TRIMECO commun à tous les centres. Les résultats à long terme de ces protocoles 

permettront de mieux préciser la place de la greffe d’îlots dans le traitement du diabète 

et d’envisager le passage en routine de cette activité actuellement réalisée 

exclusivement dans le cadre de protocole de recherche.  

 

Réseau Gragil 

Les pancréas sont prélevés sur le territoire couvert par le réseau GRAGIL (Groupe de 

Recherche Rhin Rhône-Alpes Genève pour la transplantation d’Ilots de Langerhans) 

créé en 1999 à l’initiative du Pr. P.Y. Benhamou du CHU de Grenoble.  

 

Ce réseau regroupe les Hôpitaux Universitaires de Besançon, Genève, Lyon, 
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Strasbourg et Grenoble et s’est récemment élargi aux Hôpitaux de Dijon, Nancy et 

Marseille. Les pancréas prélevés dans ces centres sont envoyés au laboratoire 

d’isolement d’îlots de l’Hôpital Universitaire de Genève avec lequel la Banque de 

Tissus de Grenoble (UMTCT) collabore étroitement. 
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4. Optimisation de la greffe des îlots de Langerhans  

Vingt-deux ans après la première greffe réussie, quelques obstacles empêchent la 

reconnaissance de la greffe des îlots de Langerhans en tant que traitement reconnu 

pour le diabète de type 1 ; cette dernière est considérée pour le moment comme essais 

cliniques. 

Les obstacles majeurs peuvent être classés en 3 catégories : 

 Le manque de donneurs d’organes : pour surmonter ce problème d’autres 

sources de cellules sont recherchées. 

 La variabilité de la production : de l’étape du prélèvement de l’organe jusqu’à 

l’administration des îlots, des différences entre les laboratoires et au sein des 

mêmes laboratoires persistent. Beaucoup de chercheurs travaillent afin 

d’aboutir à une technique automatisée d’isolement  reproductible. 

 Les effets indésirables des immunosuppresseurs directement sur la greffe (en 

empêchant la revascularisation (52) et sur le patient (néphrotoxicité,  

progression des maladies cardiovasculaires, et diabète induit): rendre les îlots 

biocompatibles semble être une solution à ce problème. Pour cela, une immuno-

isolation par encapsulation est étudiée. 
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Dans cette troisième partie de la thèse, un bref aperçu des travaux d’optimisation de la 

greffe des îlots est exposé. Parmi ces travaux : l’encapsulation et les nouvelles sources 

d’îlots. 

4.1. L’encapsulation 

 

L’encapsulation est le piégeage d’un composé ou d’un système au sein d’un matériau. 

Elle est utilisée dans de nombreux domaines industriels et scientifiques tels que 

l’industrie pharmaceutiques, médicale et cosmétique, l’industrie alimentaire, 

l’agriculture, les biotechnologies, les industries chimiques et celles des détergents (78). 

Dans le cas des îlots de Langerhans, l’encapsulation permet une transplantation plus 

sécuritaire des cellules ; des sources alternatives telles que les cellules porcines ou les 

cellules souches peuvent être utilisées. L’avantage principal de l’encapsulation est son 

aide à pallier l’administration à vie des immunosuppresseurs puissants en formant une 

barrière au système immunitaire. La capsule permet la pénétration de l’oxygène et des 

nutriments ainsi que la diffusion des molécules d’intérêts (insuline…). Le principe de 

l’encapsulation est schématisé dans la figure suivante : 

 

Figure 21 : Principe de l’encapsulation (99). 
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Le concept d’immunoisolation des îlots a été décrit pour la première fois par Chick et 

al. en 1977, qui ont pu réaliser une normoglycémie chez des souris diabétiques 

pendant quelques heures. 

4.1.1. Types d’encapsulation 

 

Trois types différents d’encapsulation ont été étudiés pour le moment : 

les macrocapsules intravasculaires (ou  pancréas bio-artificiels vasculaires), les 

macrocapsules extravasculaires (obtenues par macroencapsulation) et les 

microcapsules (obtenues par microencapsulation). 

Les macrocapsules intravasculaires  

Ce sont des implants vasculaires : les îlots  entourés d’une membrane perméable sont 

placés dans un tube implanté dans un shunt artério-veineux pour améliorer 

l’oxygénation. Le sang s'écoulant à travers le tube fournit le glucose et les nutriments 

aux îlots qui détectent le niveau de glucose et libèrent la quantité d’insuline 

appropriée. Cependant, un des problèmes sérieux de ces capsules est la thrombose 

localisée aux sites d’anastomoses. Ceci induit une diminution du flux sanguin puis la 

mort des îlots transplantés (53). Ce type de macrocapsules n’est pas largement étudié. 

(Figure 22 B) 

Les macrocapsules extravasculaires  

Les macrocapsules extravasculaires présentent deux  avantages : elles ne nécessitent 

pas une chirurgie lourde et peuvent être facilement retirées et/ou rechargées. Ces 

macrodispositifs sont des chambres de diffusion contenant de nombreux îlots. Ils 

peuvent prendre une forme planaire (disques ou feuilles) comme ils peuvent se 

présenter sous forme de fibres creuses. Ils sont généralement implantés, chez les 

modèles animaux, dans la cavité péritonéale, l’espace sous-cutané ou dans la capsule 

rénale (54), (55). Cependant, la limite de ces macrocapsules provient de la taille des 

dispositifs. Il faudra condenser au maximum les îlots à l’intérieur afin de réduire au 

maximum leur taille (56) (Figure 22 C). 
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Les microcapsules  

Les microcapsules permettent l’enrobage d’un ou plusieurs îlots. Elles sont de petites 

tailles (Figure 22 C). Plusieurs matériaux sont utilisés, cependant l’alginate purifié 

semble être le plus étudié (56) (71)-Tableau 10) ; ce dernier a un coût  de fabrication 

relativement faible. Les  inconvénients de ce matériel par rapport aux macrocapsules 

sont l’impossibilité d’explantation (56) (Tableau 11) le manque de reproductibilité du 

procédé de fabrication et le défaut d’oxygénation. 

 

Tableau 10 : Les différents matériaux utilisés pour l’encapsulation (56). 
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Figure 22 : 3 types d’encapsulation : A : microcapsules ; B :macrocapsules intravasculaires ; C : 
macrocapsules extravasculaires (56). 

Une comparaison des microcapsules vs macrocapsules est résumée dans le tableau 

suivant : 

Microcapsules Macrocapsules 

Rapport surface-volume élevé qui 

améliore la diffusion à travers la 

membrane 

Membranes épaisses et la géométrie 

limitent la diffusion de la membrane 

Faible volume de transplant permet 

l’accès à plusieurs sites d’implantation 

par chirurgie minimale ou injection 

Grande taille limite les sites et la facilité 

d’implantation  

Difficiles  à explanter  Généralement faciles à explanter, et 

possibilité de recharger le dispositif 

Résistantes à des forces mécaniques, mais 

la stabilité à long-terme est variable selon 

le type de microcapsule 

Matériaux de fabrication  forts 

mécaniquement, mais les dispositifs ont 

tendance à se casser 

Possibilité d’ajuster la perméabilité, mais 

la distribution de la taille des pores est 

large 

Possibilité de percer des pores de taille 

uniforme 

Tableau 11 : Comparaison entre la microenpasulation et la macroencapsulation (78). 
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Dans tous les cas, le cahier des charges du matériel d’encapsulation doit respecter les 

caractéristiques suivantes  (78): 

-Perméabilité sélective : laisse diffuser les nutriments et insuline en respectant une 

cinétique efficace, et bloque les substances et cellules immunocompétentes. 

-Stabilité mécanique et chimique : les capsules ne doivent pas se briser et libérer leur 

contenu immunogène. 

-Contrôle de la taille : les capsules de petites tailles permettent une meilleure diffusion, 

une meilleure résistance mécanique, une meilleure biocompatibilité ce  qui donnent 

accès à un grand nombre de sites de transplantation. La taille du dispositif 

(macrocapsules), doit être compatible avec une utilisation humaine sûre. 

-Biocompatibilité avec les îlots : la capsule ne doit pas amoindrir  la survie des îlots. 

-Biocompatibilité chez l’hôte : minimiser le risque de fibrose et celui de 

l’inflammation aiguë. 

4.1.2. Comment améliorer la survie des îlots encapsulés ? 

 

Les îlots isolés montrent un taux de survie très faible. Environ 50% des îlots sont 

détruits. Pour y remédier, deux solutions sont envisageables : 

-Les agrégats  de cellules dispersées d’îlots  :  

Pour améliorer la diffusion de l’oxygène dans les îlots, il est bénéfique de réduire leur 

taille. Lorsque les îlots sont dispersés en cellules simples, celles-ci ont la propriété de 

se regrouper  en une structure semblable à celle des îlots : les agrégats. Ces derniers 

sont capable de sécréter de l’insuline en réponse au glucose comme les îlots, de façon 

biphasique et proportionnellement à la concentration de glucose. Des études ont 

montré que les agrégats encapsulés contenaient très peu de centres de nécrose 

comparativement aux îlots encapsulés in vitro et in vivo. La survie est donc améliorée  

en formant des agrégats (56).  
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Figure 23 : A : îlots encapsulés montrant une nécrose au centre. B : agrégats d’îlots viables montrant très peu de 

nécrose (56). 

 

-L’amélioration de l’apport nutritif  : 

2 procédés peuvent améliorer la survie :  

 La co-encapsulation avec d’autres types de cellules (telles que les cellules 

souches mésenchymateuses (57) ou  les cellules productrices d’IGF II (58). 

 L’utilisation des facteurs pro-angiogéniques qui favorisent la vascularisation : 

VEGF 

4.1.3. Les études précliniques d’encapsulation 

Quelques essais précliniques ainsi que leurs résultats sont résumés dans le tableau 

suivant : 

Essais Année Résultats Remarques 

Chez la souris : Greffe d’îlots 

allogéniques encapsulés par 

une matrice d’alginate 

1980 Le diabète est 

inversé  au bout de 3 

semaines 

- 

Chez les rongeurs : îlots 

allogéniques  encapsulés par 

une matrice de baryum 

alginate 

2001 Le diabète est 

inversé  pendant  

350 jours 

 

- 
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Essais Année Résultats Remarques 

Chez les chiens : greffe 

d’îlots syngéniques 

encapsulés 

1993 Insulino-dépendance 

pendant 6 mois 

 

Chez les chiens : greffe d’un 

pancréas bio-artificiel 

vasculaire 

1996 Réduction des doses 

d’insulines de 50%   

au bout de 284 jours 

(pour les greffes 

allogéniques) et 

jusqu’à 106 jours 

(xénogreffes) 

Thrombose cause 

principale de 

l’échec 

Tableau 12 : Les études précliniques d’encapsulation (78). 

Il semble que les réussites obtenues chez les rongeurs ne soient pas facilement 

transposables à l’homme. Il faudra donc d’avantage d’études afin d’aboutir au matériel 

idéal d’encapsulation. 

4.1.4. Les études cliniques  

Quelques études cliniques  avec des îlots encapsulés ont été réalisées chez 

des diabétiques. Le tableau suivant résume ces essais : 

Essai clinique Numéro EUDRACT 

sur clinicaltrials.gov 

Statut de l’essai 

Ilots humains 

encapsulés : 

Novocell® 

NCT00260234 Essais terminés mais 

résultats non 

disponibles 

Ilots humains 

encapsulés avec une 

monocouche d’alginate 

NCT00790257 Essais en cours 

Ilots porcins 

encapsulés par 

l’alginate 

NCT00940173 Essais en cours : phase 

1/2a 

Ilots porcins 

encapsulés par 

l’alginate 

NCT01736228 Essais en cours phase 

2b 

Tableau 13 : Les études cliniques d’encapsulation. 
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4.2. Source des îlots 

Malgré l’augmentation croissante du nombre de personnes diabétiques, la source de 

cellules β à partir de donneurs décédés reste restreinte. Il est donc important de trouver 

une autre source de cellules. La Figure 24 schématise les sources potentielles 

envisageables. 

 

Figure 24 : Schéma représentant les sources potentielles de cellules β. 

4.2.1. Les Xénogreffes :  

 

Dans le passé, avant le développement des insulines biosynthétiques, l’insuline du 

porc fut utilisée pour le traitement des patients diabétiques. Des similarités existent  

entre les cellules β porcines et les cellules β humaines. Les xénogreffes d’îlots 

semblent donc être une source potentielle d’îlots. Mais beaucoup de barrières se 

présentent, telles que le rejet immunologique du tissu lié à la présence d’anticorps 

naturels spécifiques responsables de la destruction rapide des îlots xénogéniques (rejet 

suraigu) et le risque de transmission de maladies infectieuses.  

source de cellules 

Xénogreffre: à 
partir des cellules 
beta porcines ou 

des lignées de ces 
cellules  

Transdifférenciation 

cellules 
hépatiques ou 
cellule du tube 

digestif 

cellules de la 
moelle osseuse 

Différentiation de 
tissu immature 

Cellules 
embryonnaires 

Cellules du 
pancréas 

Culture des cellules 
beta pancréatiques 

humaines 
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Afin de remédier à ces problèmes, sont expérimentés des techniques d’encapsulation 

des îlots et le développement de porcs transgéniques « humanisés » exprimant des 

protéines régulatrices qui permettraient de limiter les réactions immunes contrôlées par 

le système du complément. A titre d’exemple, des essais précliniques avec des îlots 

exprimant une protéine humaine régulatrice du complément (hCD46) issus de porcs 

transgéniques chez des singes diabétiques ont permis d’avoir une insulinodépendance 

durant 46 jours (59). 

De plus, récemment des lignées de cellules β porcines exemptes de rétrovirus ont été 

cultivées (56).  

D’avantages d’études chez les modèles animaux sont nécessaires avant d’envisager le 

passage direct à l’homme (60).  

4.2.2. La transdifférenciation  

Une autre stratégie visant  à générer du tissu pancréatique à partir d’un autre tissu 

présent dans l’organisme (la transdifférenciation) fournirait une abondance de tissu et 

éliminerait le risque de complications d’une greffe d’organes liées au traitement par 

immunodépresseurs. Les tissus étudiés sont le foie et la moelle 

osseuse : 

-Les cellules hépatiques : la surexpression de Pdx1 

(transactivateur du gène de l’insuline) dans une lignée cellulaire 

d’hépatome humain entraînerait leur  transformation en cellules 

pancréatiques, ce qui indique qu’il est possible de transformer 

un type de cellule en un autre par la surexpression d’un seul 

facteur de transcription (61). 

Des travaux similaires, chez des souris diabétiques, ont 

montré que l’insuline produite par le foie serait capable de 

réguler la glycémie chez ses dernières(62).  

 

-Des cellules souches de la moelle osseuse :  

Figure 25 : La 
transformation de cellules 
hépatiques en cellules 
pancréatiques et vice 
versa (95). 
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Des études ont  permis la mise en évidence des cellules souches mésenchymateuses 

(CSM) dans la moelle osseuse capable de se  différencier in vitro en toute une série de 

tissus : foie, cerveau, muscle….(63). 

En 2003, Ianus et al. ont injecté des cellules marquées issues de la moelle osseuse à 

des souris. Ils montrent  que, quelques mois après la greffe, une part non négligeable 

des cellules β pancréatiques fonctionnelles dériveraient du donneur (64). Une autre 

étude est venue controverser le travail de Ianus et al. en montrant que les cellules de la 

moelle osseuse se différencient en cellules endothéliales bénéfiques pour la 

régénération des cellules du pancréas (65), (66). 

4.2.3. La différentiation 

 

- à partir de cellules embryonnaires : l'utilisation de cellules souches embryonnaires 

humaines (ES) offre une solution à la question de l'approvisionnement, car les ES 

peuvent être maintenues indéfiniment dans un état pluripotent. En outre, les ES ont des 

avantages en termes de plasticité et une immunogénicité réduite. Plusieurs stratégies 

qui ont jusqu'à présent été étudiées indiquent que les ES sont capables de se 

différencier en cellules β productrices d’insuline (67). Cependant, l'efficacité des 

procédures de différenciation est en général assez faible : les populations cellulaires 

dérivées sont souvent très hétérogènes et les cellules obtenues secrètent un faible taux 

d’insuline chez des souris diabétiques. De plus, un risque de tératogénicité existe. 

Quelques techniques ont été expérimentées pour améliorer le protocole : 

1-Le traitement de ces ES avec des inhibiteurs de la phosphoinositide-3-kinase conduit 

à une augmentation de la production d’insuline chez des souris diabétiques. Dans les 

résultats publiés à ce jour, aucune tumeur n’a été détectée (68). Les inhibiteurs de la 

pyrolo-pyrimidine Src kinase améliorent de même la dérivation des ES en cellules β 

pancréatiques (69).  

2-La transfection des ES avec des ADNc codant le facteur de transcription 

Pax4 entraîne une augmentation de la production d’insuline chez des souris 

diabétiques (70). 
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Outre les problèmes éthiques que génère l’utilisation de ces ES, une meilleure 

compréhension des mécanismes impliqués dans la genèse des différents types 

cellulaires endocrines au cours du développement embryonnaire est encore nécessaire 

pour utiliser cette source chez l’homme. 

 

-à partir de cellules pancréatiques : 

1. Différenciation à partir des cellules canalaires : il semble que les cellules β 

se développent à partir des cellules localisées dans les canaux pancréatiques 

(hypothèse confirmée ultérieurement par pancréatectomie partielle) ; différents 

groupes ont  toutefois été capables de générer des cellules β à partir de cellules 

canalaires. Par exemple, dans un travail récent, les auteurs affirment avoir 

généré in vivo des cellules sécrétrices d’insulines chez des souris 

normoglycémiques NOD/SCID à partir de cellules canalaires humaines 

purifiées (71). Une différentiation de ces cellules peut aussi être réalisée par 

manipulation génétique. Des cellules ductales furent infectées in vitro avec des 

adénovirus codant le facteur de transcription  neurogénine3. Des cellules ayant 

un faible taux de sécrétion d’insuline furent obtenues (72).  

2. Différentiation à partir de cellules acinaires : Des travaux ont montré qu’une 

reprogrammation cellulaire des cellules acinaires en cellules β est possible 

grâce à l’expression de Pdx1 (pancreatic and duodenal homeobox 1), Ngn3 

(neurogenin 3) and MafA (v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene 

family, protein A). Cependant les cellules β obtenues n’expriment pas plusieurs 

gènes importants pour la fonction des cellules β et ne présentent pas une 

sensibilité au glucose (71). 

Ces observations sont très intéressantes car les cellules acinaires ainsi que les 

cellules canalaires pancréatiques sont plus faciles d’accès et quantitativement 

plus importantes que le tissu endocrine ; leurs utilisations seraient donc très 

avantageuses pour une production de masse de cellules insulino-sécrétrices. 
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3. Conversion des cellules alpha pancréatiques en cellules β : L’expression du 

facteur de transcription Pax4 (paired box 4 gene) dans les cellules α semblent 

permettre leur conversion en cellules β (73).  

4. Différentiation à partir de progéniteurs présents dans les îlots : d’autres 

hypothèses suggèrent que des progéniteurs qui auraient le potentiel de se 

différencier en  cellules β sont localisés au sein même des îlots. Cependant, les 

mécanismes intervenant dans la différenciation des cellules souches 

pancréatiques en îlots ne sont pas clairement élucidés (74). 

4.2.4. L’expansion des cellules β 

La capacité de réplication des îlots est importante durant la phase de croissance, la 

grossesse et chez les personnes obèses (75). Cependant, cette capacité est faible 

voire inexistante chez l’homme. Des recherches de molécules qui peuvent stimuler 

cette réplication sont en cours. 
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5. Cadre réglementaire des thérapies à base d’îlots de Langerhans 

5.1. Généralités : Les dispositions législatives et réglementaires régissant les 

biothérapies 

 

En plus des médicaments « traditionnels » tels que les plantes médicinales, les 

molécules chimiques et les protéines recombinantes, une nouvelle catégorie de 

produits est apparue et a exigé de nouvelles réglementations des produits de santé. Il 

s’agit des produits à base de cellules ou de tissus. 

Ces biothérapies peuvent avoir deux statuts réglementaires différents : Médicaments 

de thérapie innovante (MTI) ou préparations de thérapie cellulaire (PTC). Les 

MTI sont divisés en deux catégories : les MTI et les MTI-pp (Médicament de thérapie 

innovante préparée ponctuellement) (entrant dans le cadre de l’exemption qui sont des 

MTI, mais préparés de façon ponctuelle, spécialement conçus à l’intention d’un 

malade déterminé. Les dispositions législatives et réglementaires régissant les 

biothérapies sont résumées dans le tableau suivant : 

 

Satuts 

réglementaires 

MTI  MTI-pp PTC 

Cadre législatif Règlement (CE) 

N°1394/2007 

Législation 

nationale : En cours 

de discussion 

Directive 

2004/23/CE 

+ 2 directives 

techniques 

2006/17/CE et 

2006/86/CE 

Essais cliniques Directive2001/20:CE 

Loi n°2004-806 du 9 aout 2004 et son 

décret d’application n°2006-477 du 26 

avril 2006 

 

Loi n°2004-806 du 

9 août 2004 et son 

décret d’application 

n°2006-477 du 26 

avril 2006 

 
Tableau 14 : Cadre législatif des biothérapies. 
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5.2. Définitions : Médicaments de thérapie innovante (MTI), les médicaments 

combinés de thérapie innovante, les préparations de thérapie cellulaire 

(PTC). 

5.2.1. Les MTI 

 

Le règlement  N°1394/2007des MTI  est un règlement communautaire qui à 

l’inverse d’une directive, s'applique totalement et directement dans les pays. Ce 

règlement décrit le cadre réglementaire des médicaments de thérapie innovante à usage 

humain au sein de la communauté européenne, et est composé de 8 chapitres. 

Selon l’article 2 du chapitre 1 de ce règlement : 

Un «médicament de thérapie innovante» est  l’un des médicaments à usage humain 

suivants: 

— un médicament de thérapie génique tel que défini dans l’annexe I, partie IV, de la 

directive 2001/83/CE, 

— un médicament de thérapie cellulaire somatique tel que défini dans l’annexe I, 

partie IV, de la directive 2001/83/CE, 

— un produit issu de l’ingénierie tissulaire tel que défini au point b) ». 

Définition du médicament de thérapie génique  selon DIRECTIVE 2009/120/CE 

DE LA COMMISSION qui a modifié l’annexe I, partie IV de la directive 

2001/83/CE 

« Par médicament de thérapie génique, on entend un médicament biologique qui a les 

caractéristiques suivantes: 

a) il contient une substance active qui contient ou constitue un acide nucléique 

recombinant administré à des personnes en vue de réguler, de réparer, de remplacer, 

d’ajouter ou de supprimer une séquence génétique; 

b) son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique dépend directement de la 

séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient ou au produit de l’expression 

génétique de cette séquence. 

http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A8glement_de_l%27Union_europ%C3%A9enne
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Les vaccins contre les maladies infectieuses ne sont pas compris dans les médicaments 

de thérapie génique ». 

Exemple d’un médicament issu de la thérapie génique : Lactococcus lactis 

génétiquement modifié sécrétant de l’interleukine 10 utilisé dans le traitement des 

maladies inflammatoires chroniques intestinales. 

Définition du médicament de thérapie cellulaire somatique (sCTMP) selon 

DIRECTIVE 2009/120/CE DE LA COMMISSION qui a modifié l’annexe I, partie 

IV de la directive 2001/83/CE 

« Par médicament de thérapie cellulaire somatique, on entend un médicament 

biologique qui présente les caractéristiques suivantes: 

a) il contient ou consiste en des cellules ou des tissus qui ont fait l’objet d’une 

manipulation substantielle de façon à modifier leurs caractéristiques biologiques, 

leurs fonctions physiologiques ou leurs propriétés structurelles par rapport à l’usage 

clinique prévu, ou des cellules ou tissus qui ne sont pas destinés à être utilisés pour la 

ou les mêmes fonctions essentielles chez le receveur et le donneur; 

b) il  est présenté comme possédant des propriétés permettant de traiter, de prévenir 

ou de diagnostiquer une maladie à travers l’action métabolique, immunologique ou 

pharmacologique de ses cellules ou tissus, ou est utilisé chez une personne ou 

administré à une personne dans une telle perspective ».  

Les manipulations visées à l’annexe I du règlement CE n o 1394/2007, en particulier, 

ne sont pas considérées comme des manipulations substantielles (annexe 1 : règlement 

des MTI) 

Exemple d’un médicament issu de la thérapie somatique : cellule T cytotoxique 

modifiée dans le traitement du cancer ovarien (médicament non commercialisé). 

Définition d’un produit issu de l’ingénierie tissulaire (TEP) tel que défini au 

point b) de l’article 2 du règlement 1394/2007 

« « Produit issu de l’ingénierie tissulaire »  c’est un produit: 
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— qui contient des cellules ou tissus issus de l’ingénierie cellulaire ou tissulaire, ou 

en est constitué, et 

— qui est présenté comme possédant des propriétés lui permettant de régénérer, 

réparer ou remplacer un tissu humain, ou est utilisé chez l’être humain ou administré 

à celui-ci dans ce but. 

Un produit issu de l’ingénierie tissulaire peut contenir des cellules ou des tissus 

d’origine humaine ou d’origine animale, ou les deux. Les cellules ou tissus peuvent 

être viables ou non viables. Il peut également contenir des substances 

supplémentaires, telles que des produits cellulaires, des biomolécules, des 

biomatériaux, des substances chimiques, des supports ou des matrices  

Les produits contenant ou consistant exclusivement en des cellules et/ou des tissus 

humains ou animaux non viables, qui ne comprennent pas de cellule ou tissu viable et 

dont l’action principale n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques, 

immunologiques ou métaboliques, sont exclus de la présente définition. 

Sont considérés comme «issus de l’ingénierie cellulaire ou tissulaire» les cellules ou 

tissus qui répondent à au moins l’une des conditions suivantes:    — les cellules ou 

tissus ont été soumis à une manipulation substantielle, de façon à obtenir des 

caractéristiques biologiques, des fonctions physiologiques ou des propriétés 

structurelles utiles à la régénération, à la réparation ou au remplacement recherchés. 

Les manipulations énumérées à l’annexe I, en particulier, ne sont pas considérées 

comme des manipulations substantielles,  — les cellules ou les tissus ne sont pas 

destinés à être utilisés pour la (les) même(s) fonction(s) essentielle(s) chez le receveur 

et chez le donneur; » 

Exemple d’un produit issu de l’ingénierie tissulaire : implants de cellules 

chondrocytaires pour les lésions du cartilage. 

Définition d’un médicament combiné de thérapie innovante selon le règlement 

1394/2007  
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« Un médicament de thérapie innovante qui satisfait aux conditions suivantes:    — il 

doit incorporer comme partie intégrante un ou plusieurs dispositifs médicaux au sens 

de l’article 1er, paragraphe 2, point a), de la directive 93/42/CEE, ou bien un ou 

plusieurs dispositifs médicaux implantables actifs au sens de l’article 1er, paragraphe 

2, point c), de la directive 90/385/CEE, et 

— sa partie cellulaire ou tissulaire doit contenir des cellules ou des tissus viables, ou 

— sa partie cellulaire ou tissulaire contenant des cellules ou des tissus non viables 

doit être susceptible d’avoir sur le corps humain une action qui peut être considérée 

comme essentielle par rapport à celle des dispositifs précités ». 

Exemple d’un produit combiné de thérapie innovante : fibroblastes allogéniques 

humains cultivés sur une matrice biodégradable utilisée dans la dermatologie 

5.2.2. Les préparations de thérapie cellulaire 

 

Ces produits ne sont pas considérés comme des médicaments 

Leur  procédé de préparation ne fait pas appel à des manipulations substantielles et il 

est non industriel. 

Les cellules sont utilisées avec la même fonction chez le donneur et le receveur. 

Exemple de PTC : cellules souches hématopoïétiques préparées et utilisées pour 

restaurer l’hématopoïèse. 

 

5.3. Rôle du CAT dans la classification des biothérapies 

 

Afin de connaître précocement  le statut réglementaire d’un produit issu des 

biothérapies, l’agence européenne du médicament (EMA) a mis en place un comité (le 

CAT) qui aide les laboratoires à classifier leurs produits. Le CAT est donc le comité 

des thérapies innovantes. D’après l’article 21 du  règlement  1394/2007, il est composé 

de : 

–  5 membres (+ 5 suppléants) cooptés du CHMP. 
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–  1 membre (+ 1 suppléant) nommé par chaque état membre 

–  Au moins 2 membres et 2 suppléants doivent avoir des compétences 

scientifiques dans le domaine des DM. 

–  2 membres (+ 2 suppléants) pour représenter les professionnels de santé. 

–  2 membres (+ 2 suppléants) pour représenter les associations de patients. 

–  Un président élu par les membres du CAT pour 3 ans renouvelable 1 fois 

(actuellement le président est Danois : c’est le Dr.Christian K Schneider). 

Les missions du CAT se résument  à : 

• Classifier les biothérapies : le CAT  donne son  avis à tout demandeur de 

recommandations scientifiques auprès de l’agence,  ayant mis au point un produit à 

base de gènes, de cellules ou de tissus. L’Agence détermine si le produit concerné 

répond, d’un point de vue scientifique, à la définition de médicament de thérapie 

innovante dans un délai de soixante jours à compter de la réception de la demande. 

 

• aider l’EMA à certifier les données de qualité et des données non-clinique à un stade 

précoce du développement.  

• donne son avis sur les demandes d’avis scientifiques sur les données non cliniques, 

cliniques ou  sur la conception et la mise en œuvre de la pharmacovigilance et du 

système de gestion des risques. 

• Donne son avis vis sur la qualité, la sécurité et l’efficacité d’un médicament de 

thérapie innovante lors des demandes d’AMM. 

 

• donne son avis sur toute autre question en relation avec ses missions. 

5.4.  Les « produits frontières » 

 

L’étude approfondie des définitions des produits issus des biothérapies fait apparaître 

des zones d’ombre entre certaines classifications. Ainsi, il est parfois difficile de 

trancher entre les statuts MTI, MTI-combinés et PTC. De plus, la différence entre MTI 
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et MTI-pp peut parfois ne pas être évidente. Ensuite, au sein même des MTI, des 

confusions peuvent apparaitre entre les différents types : médicaments de thérapie 

somatique (sTMT), médicaments issus de l’ingénierie cellulaire ou tissulaire (TEP). 

Cependant, pour aller plus loin dans la distinction entre ces produits il est important de 

décortiquer d’abord les différentes définitions. 

5.4.1. MTI versus PTC : 

Parfois il est difficile de classer un médicament  dans la catégorie   MTI ( plus 

particulièrement un médicament de thérapie somatique ou un médicament issu de 

l’ingénierie tissulaire) ou en tant que PTC. Afin de pouvoir comprendre la différence 

entre ces 2 types de produits il faut  d’abord    savoir ce qu’est une manipulation 

substantielle.  

Définition d’une manipulation substantielle  

Dans le règlement des MTI il est noté qu’une manipulation est considérée comme 

étant substantielle lorsqu’au  cours du processus de fabrication, les cellules ont été 

manipulées de manière à ce que leurs caractéristiques biologiques, leurs fonctions 

physiologiques ou leurs propriétés structurales ont été modifiés. Selon l’annexe I de ce 

règlement, les manipulations suivantes sont considérées comme non substantielle : 

— découpage, 

— broyage, 

— façonnage, 

— centrifugation, 

— trempage dans des solutions antibiotiques ou antimicrobiennes, 

— stérilisation, 

— irradiation, 

— séparation, concentration ou purification de cellules, 

— filtration, 

— lyophilisation, 

— congélation, 

— cryoconservation, 
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— vitrification. 

Exemple de manipulations substantielles :  

-Culture cellulaire: des modifications des protéines de surface des cellules adhérentes 

peuvent se produire lors des différents cycles de décollages puis de repiquages 

(changements phénotypiques permanents). 

- La différentiation des cellules à l’aide des facteurs de croissance. 

Le tableau suivant résume la divergence qui existe entre les 2 types de produits : 

MTI PTC 

Manipulation substantielle 

Et/Ou 

Fonction différente entre donneur et 

receveur* 

Pas de manipulation substantielle 

Et 

Fonction identique chez le donneur et le 

receveur* 
Tableau 15 : MTI vs PTC 

*Les mêmes cellules peuvent avoir le statut de MTI pour une indication et le statut de 

PTC pour une autre indication. Ainsi les cellules souches hématopoïétiques sont des 

PTC lors d’une greffe de moelle osseuse, mais ces mêmes cellules sont considérées 

comme MTI lors d’une utilisation en cardio-myoplastie. 

5.4.2. MTI versus MTI combinés : 

Pour qu’un MTI soit considéré comme combinés il faut qu’il remplisse 2 conditions : 

-Sa partie combinée : doit  incorporer comme partie intégrante un ou plusieurs 

dispositifs médicaux (DM)au sens de l’article 1er, paragraphe 2, point a), de la 

directive 93/42/CEE, ou bien un ou plusieurs dispositifs médicaux implantables actifs 

au sens de l’article 1er, paragraphe 2, point c), de la directive 90/385/CEE, 

 

-Sa partie cellulaire ou tissulaire : doit contenir des cellules ou des tissus viables, ou 

non viables  susceptibles d’avoir sur le corps humain une action qui peut être 

considérée comme essentielle par rapport à celle des dispositifs précités. 
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La confusion entre MTI et MTI-combinés vient souvent de la première partie 

combinée : il doit être possible  de déterminer si le DM conserve ses propriétés  en tant 

que DM-excipient ou comme partie intégrante active. 

 

Un exemple qui  illustre cette confusion : 

 

 

Les cellules endothéliales cultivées dans une matrice gélatineuse pour traiter les 

accidents vasculaires : le produit réduit l’épaisseur de l’intima vasculaire. Le 

mécanisme d’action repose sur l’action des cellules endothéliales qui libèrent des 

facteurs biologiques inhibant l’hyperplasie de l’intima. La matrice gélatineuse 

marquée CE est utilisé dans les procédures chirurgicales comme complément de 

l’homéostasie. Dans le cas des cellules endothéliales, cette matrice a plutôt pour  rôle 

de maintenir  les cellules au niveau de l’accident vasculaire mais aussi elle permet de 

donner le bon signal aux cellules endothéliales. La matrice agit donc en tant que 

substance active dans le produit final : ce produit est classé comme un produit de 

thérapie somatique et non pas un MTI combiné. 

 

 

5.4.3. sCTMP versus TEP 

La différence provient de leur mode d’action 

Un  sCTMP  possède des propriétés permettant de traiter, de prévenir ou de 

diagnostiquer une maladie par l’action métabolique, immunologique ou 

pharmacologique de ses cellules ou tissus. 

A l’inverse un TEP possède des propriétés lui permettant de régénérer, réparer ou 

remplacer un tissu humain, ou utilisé chez l'être humain ou administré à celui-ci dans 

ce but. 
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sCTMP TEP Divergence  

Action métabolique, 

immunologique ou 

pharmacologique 

Action régénératrice, 

réparatrice ou de 

remplacement d’un tissu 

humain 

Au niveau du mode 

d’action. 

Exemple :  

Une greffe des îlots de 

Langerhans : les îlots 

rétablissent une fonction 

métabolique (sécrétion 

d’insuline) et ne 

remplacent ou régénèrent 

pas le pancréas des 

diabétiques 

Exemple : 

Une préparation de cellules 

squelettiques humaines 

utilisées pour traiter 

l’incontinence urinaire  

dans le but de remplacer le 

sphincter urétral  

 

Tableau 16 : sCTMP vs TEP 

 L’annexe 3 aide à classifier un produit en sCTMP versus TEP. 

5.4.4. MTI versus MTI-pp 

Définis ainsi par le règlement 2007/1394,  les MTI pp sont: médicaments de thérapie 

innovante préparés de façon ponctuelle, selon des normes de qualité spécifiques et 

utilisés au sein d’un même état membre, dans un hôpital, sous la responsabilité 

professionnelle exclusive d’un médecin, pour exécuter une prescription médicale 

déterminée pour un produit spécialement conçu à l’intention d’un malade déterminé. 

La différence entre  MTI-pp   et  MTI  provient   du critère ponctuel/spécifique pour un 

patient donné. Ce sont  donc les caractéristiques du produit, ses indications et la 

population visée qui permettront  de le classer : MTI ou MTI-pp.  Le positionnement 

voulu par le développeur est également pris  en compte. Un MTI-pp peut passer en 

MTI lors de l’élargissement de la population   à laquelle  ils sont administrés (96) (92). 

  

5.5. Principales différences réglementaires entre MTI, MTI-pp et PTC. 

 

En pratique, les principales différences réglementaires entre ces différents produits se 

concrétisent sur la procédure d’enregistrement du produit (nationale vs centralisée), les 
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conditions de fabrication (établissement pharmaceutique ou unité de thérapie 

cellulaire), le cadre des  essais cliniques, le système de vigilance appliqué… avec des 

répercussions plus ou moins lourdes sur les coûts de  développement du produit. C’est 

pourquoi il est primordial de connaitre le statut d’un  produit dès les premières phases 

de son développement. 

Ces différences sont résumées dans le tableau suivant : 

 

Tableau 17 : Différences réglementaires entre MTI, MTI-pp et PTC (ANSM Avril 2012) 
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5.6. Statuts réglementaires appliqués à  la greffe des  îlots de Langerhans. 

 Afin de classifier un produit, il est important de connaitre son mode d’action  ainsi 

que son  procédé de fabrication. Le CAT a déjà classifié 2 types de greffes d’îlots : 

1-les îlots humains allogéniques  purifiés. Le CAT a considéré que ces îlots sont des 

PTC et non  des MTI car leur procédé de fabrication n’a pas  pas recours à des 

manipulations substantielles,  il  se fait sans changement des caractéristiques 

biologiques ou  des fonctions physiologiques des îlots (Annexe2).De plus les îlots ont 

la même fonction chez le donneur et le receveur : sécrétion d’insuline. Cependant, la 

FDA a considéré ces produits comme produits biologiques  et    également comme 

médicaments. On voit donc qu’il y a un manque d’harmonisation entre les 2 continents 

Américains et européens. 

2- les îlots de Langerhans porcins micro-capsulés avec  matrice d’alginate. Le CAT a 

considéré ces produits comme étant des médicaments issus de thérapie cellulaire 

somatique non combinée. L’encapsulation de ces îlots les bascule  donc de  PTC  à  

MTI suite à un changement de leurs propriétés structurelles. 
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6. Conclusions et perspectives 

Malgré les avancées dans le domaine de la greffe des îlots, environ 10 laboratoires 

uniquement maîtrisent la technique d’isolement. Les problématiques qui limitent le 

développement de cette technique dans le monde sont : le manque de donneurs 

d’organes, la prise d’immunosuppresseurs que nécessite la transplantation, la survie 

réduite des îlots après la greffe, le prix élevé (minimum 10 000 euros par isolement) et 

le statut réglementaire « confus » de ces îlots. 

L’une des façons de contourner le  premier obstacle, qui est celui de la pénurie de 

donneurs, est de chercher des sources alternatives d’îlots. Les xénogreffes, la 

reprogrammation cellulaire, les cellules souches embryonnaires et l’amplification in 

vitro des îlots sont tous des voies envisageables pour surmonter cet obstacle. La 

reprogrammation des cellules quant à elle, pourra remédier en même temps  au 

problème de la prise des immunosuppresseurs dans le cas de l’utilisation de cellules 

autologues pour la reprogrammation cellulaire. 

La survie du greffon pourra être améliorée par une meilleure connaissance des cellules 

souches mésenchymateuses. De nombreuses études ont montré le pouvoir 

immunomodulateur des CSM grâce à leurs capacités d’inhiber la prolifération des 

lymphocytes T humains. Notons qu’en hématologie par exemple, la greffe des cellules 

souches hématopoïétiques est associée soit à la greffe des CSM autologues pour 

améliorer la prise de greffe, soit à la greffe des CSM allogéniques pour induire une 

immunosuppression. Nous pouvons donc imaginer dans quelques années une 

utilisation des îlots  encapsulés en présence des CSM (îlots prélevés chez des donneurs 

décédés) sans avoir recours à  une prise d’immunosuppresseurs.  
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Annexes 

Annexe1 : Règlement CE N° 1394/2007 

 



111 
 

 



112 
 

 



113 
 

 



114 
 

 



115 
 

 



116 
 

 

 

 



117 
 

 

 

 



118 
 

 



119 
 

 



120 
 

 



121 
 

 



122 
 

 



123 
 

 



124 
 

 



125 
 

 

 

 



126 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



127 
 

Annexe 2  : Avis du CAT sur les îlots de Langerhans humains 
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Annexe 3 : Arbre décisionnel médicament de thérapie somatique (sCMT) versus 

médicament issu de l’ingénierie cellulaire et tissulaire (TEP) 
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Résumé : 
 

La greffe des îlots de Langerhans est un des traitements innovants du diabète de 

type1. Elle consiste à isoler les îlots de pancréas de donneurs décédés, puis de les 

injecter chez un receveur. Cependant, ce procédé de fabrication souffre d’un manque 

de reproductibilité. Il semble donc primordial d’optimiser cette technique pour 

surmonter les 3 obstacles majeurs à savoir : le manque de donneurs d’organes, la 

variabilité de la production et la prise d’immunosuppresseurs que nécessite la 

transplantation. 
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