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INTRODUCTION GÉNÉRALE  

Le diabète de type 1 (DT1) représente 5 à 10 % des cas de diabète et touche 11 à 22 

millions de personnes à travers le monde (1). Il survient essentiellement chez les enfants et les 

jeunes adultes. La stratégie actuelle de prise en charge repose sur l’administration 

pluriquotidienne d’insuline par voie sous cutanée. Pour certains patients, malgré la mise en 

œuvre d’une insulinothérapie intensive, le maintien d’un équilibre glycémique satisfaisant est 

difficile, à l’origine d’une forme particulière de DT1 : le DT1 instable ou « brittle diabetes ». 

Celui-ci se traduit par des épisodes d’hyperglycémies ou d’hypoglycémies imprévisibles, 

fréquentes et sévères, entraînant une altération de la qualité de vie personnelle et 

socioprofessionnelle des patients (2) et des hospitalisations à répétitions. De plus, le DT1 

instable a un impact sur le pronostic vital à court terme et conduit à une accélération de 

l’apparition des complications chroniques (3). L’ensemble de ces facteurs induit une 

augmentation des dépenses de santé (4). 

 

La greffe de pancréas entier ou la transplantation d’îlots de Langerhans constituent une 

alternative thérapeutique chez les patients atteints d’un DT1 instable, permettant d’obtenir une 

stabilité métabolique (5) et in fine une amélioration de la qualité de vie (2).  

 

Des études réalisées par deux équipes Françaises (Réseau GRAGIL et le réseau Lille 

G4) ont permis la validation et la reproduction des protocoles de greffe d’îlots pancréatiques 

réalisés aux Etats-Unis. Suite à la circulaire DHOS/OPRC n°449 du 21 décembre 2007, le 

Ministère de la Santé, de la jeunesse et des sports a validé la réalisation d’une étude médico-

économique de la transplantation d’îlots pancréatiques allogéniques par injection intraportale 

pour le traitement du DT1. L’étude TRIMECO a ainsi obtenu le financement d’un Programme 

Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) en 2008 pour évaluer l’efficacité de la greffe 
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d’îlots ainsi que son impact médico-économique du point de vue de l’hôpital et de l’assurance 

maladie (AM). 

 

Dans ce mémoire, une analyse des données de sécurité (effets indésirables à court et à 

long terme) chez les patients inclus dans cette étude et ayant bénéficié de ce type de greffe 

sera réalisée. Dans un premier temps, une présentation des généralités sur le diabète sera faite. 

Dans un second temps, l’étude TRIMECO sera détaillée pour ensuite analyser les données de 

sécurité et les présenter sous forme d’article scientifique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

PREMIÈRE PARTIE  : LE DIABÈTE DE TYPE 1 

I.  Introduction et contexte 

1. Les différents types de diabète 

Le diabète regroupe un ensemble de maladies métaboliques chroniques caractérisées 

par une hyperglycémie, dont la cause peut être liée à un défaut de sécrétion ou d’action de 

l’insuline. Au cours de son évolution, le diabète peut engendrer des complications 

métaboliques et tissulaires spécifiques, touchant essentiellement le système cardio-vasculaire, 

ophtalmique et rénal (1).  

On différencie classiquement deux principaux types de diabète : le diabète de type 1 

(DT1) et le diabète de type 2 (DT2). 

Le DT1 est le moins fréquent et touche essentiellement les jeunes enfants et 

adolescents. D’un point de vue physiopathologique, on distingue le DT1 d’origine auto-

immune (90 % des cas ) du DT1 idiopathique (10 %).  

Le DT2 est la présentation clinique la plus fréquente et représente un véritable enjeu 

de santé publique. Il se caractérise par des anomalies quantitatives et qualitatives de 

l’insulino-sécrétion associée à un état d’insulino-résistance. Il représente plus de 90 % des 

diabètes rencontrés dans le monde et survient essentiellement chez l’adulte mais peut 

apparaître dès l’adolescence (6,7). 

A noter que d’autres formes spécifiques de diabète existent comme le diabète 

gestationnel, les diabètes génétiques (MODY, mitochondriaux), les diabètes secondaires à une 

endocrinopathie ou une pancréatopathie, les diabètes médicamenteux, etc. 
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2. Physiopathologie du DT1 d’origine auto-immune 

Le DT1 d’origine auto-immune est caractérisé par une destruction lente et progressive 

des cellules β des îlots de Langerhans. Il survient sur un terrain favorable, caractérisé par une 

susceptibilité génétique et des facteurs environnementaux.  

Les signes cliniques apparaissent lorsque plus de 80 % des cellules β sont détruites, 

comme représenté sur la figure 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Histoire naturelle du diabète de type 1 

 

Le processus auto-immun au cours du DT1 est caractérisé par une réaction humorale 

et cellulaire. La réaction humorale se définit par la production d’anticorps dirigés contre 

plusieurs autoantigènes dont les principaux sont les anticorps anti GAD (Glutamic Acid 

Decarboxylase), anti IA-2 (Insulinoma Antigen-2) et anti-insuline (8). L’immunité cellulaire 
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est de type Th1 et entraîne une infiltration des îlots de Langerhans par des immunocytes, 

appelé « insulite » (9,10).  

La susceptibilité génétique dans la survenue du DT1 est aujourd’hui largement 

démontrée. Les gènes du système HLA jouent un rôle prépondérant dans le risque de sa 

survenue. La principale région génomique contrôlant cette prédisposition familiale code pour 

les gènes du système CMH de classe II (11,12), notamment les molécules HLA DR et HLA 

DQ (13,14). De nombreux autres gènes ont aussi été identifiés tels que le gène de l’insuline, 

du CTLA-4, de l’IL2 receptor, etc.  

De nombreux arguments impliquent des facteurs environnementaux dans la survenue 

du DT1 (15,16,17). La concordance imparfaite du DT1 chez les paires de jumeaux (18), 

l’augmentation de l’incidence du diabète depuis de nombreuses années, la présence d’un 

gradient Nord-Sud ou encore les infections virales et bactériennes retrouvées chez des 

modèles animaux sont les plus cités. Les facteurs environnementaux identifiés sont : 

- les virus (19,20) : le rubivirus, agent de la rubéole, a été le premier incriminé (21) ; 

- le microbiote intestinal (22) : sa composition est différente entre un patient diabétique 

et non diabétique (23) ; 

- les facteurs diététiques : il a été démontré à partir d’études animales et 

épidémiologiques, que la protéine de lait de vache accélère la survenue du DT1 (24). Le lien 

entre allaitement et DT1 est controversé (25). D’autres facteurs peuvent être mise en cause, 

comme un déficit en vitamine D (26,27) ; 

- la croissance et la prise de poids : ces deux facteurs entrainent une augmentation de la 

résistance à l’insuline (28) qui est elle-même un facteur de développement du DT1 (29). 
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3. Épidémiologie 

D’après le septième rapport de la Fédération Internationale du Diabète (FID) publié en 

2015 (30), 415 millions de personnes sont atteintes du diabète en 2015. Ce nombre est 

supposé dépasser 642 millions en 2040. Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la 

prévalence est en augmentation, pour atteindre en 2014 le chiffre de 8,3 % (1). En 2015, près 

de 5 millions de personnes sont décédées des conséquences du diabète. En 2030, le diabète 

représentera la septième cause de décès dans le monde.  

Le DT1 touche actuellement entre 5 à 10 % de la population diabétique en fonction 

des études épidémiologiques (30). Un premier pic est observé vers l’âge de 4 à 6 ans, puis un 

second au moment de la puberté. L’augmentation actuelle est estimée à environ 3 % par an 

(30). L’Europe présente la prévalence la plus élevée d’enfants atteints du DT1, ainsi qu’une 

incidence estimée à 21 600 nouveaux cas par an (30).  

La carte ci-dessous représente une estimation de l’incidence du DT1 dans le monde en 2015. 

 

Figure 2 : Estimation du nombre de nouveaux cas de diabète de type 1 pour 100 000 enfants 
par an en 2015. Tiré du septième rapport de la Fédération Internationale du Diabète de 2015 

(30) 
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Le diabète instable, forme particulière du DT1, concerne une faible proportion de patients 

atteints de DT1, de 1 à 5 patients pour 1 000 patients diabétiques selon les données actuelles 

(31,32,33). 

4. Diagnostic (recommandations HAS, Ameli /Assurance Maladie) (34,35) 

Le diagnostic du diabète est à la fois clinique, se manifestant par un syndrome cardinal 

(polyurie-polydypsie, amaigrissement, polyphagie) et biologique, grâce à la mesure de la 

glycémie. 

Le diagnostic du diabète est posé lorsque : 

- la glycémie, à tout moment de la journée, est supérieure à 2 g/L en présence de 

symptômes ; 

- la glycémie à jeun est supérieure ou égale à 1,26 g/L, contrôlée à deux reprises, en 

l'absence de symptôme. 

A noter que des examens complémentaires peuvent être réalisés pour typer le diabète 

(recherche d’auto-anticorps, etc.), définir la prise en charge et enfin rechercher d’éventuelles 

complications (électrocardiogramme, etc.). 

5. Les Complications  

Les complications du DT1 sont de deux ordres : les complications métaboliques 

aiguës, recouvrant le coma hypoglycémique et l’acidocétose diabétique, et les complications 

dégénératives chroniques. 

5.1 Les complications métaboliques aiguës 

- L’hypoglycémie : les hypoglycémies sont fréquentes et peuvent être en lien avec un 

traitement hypoglycémiant (insuline et traitement insulino-sécrétagogue) ou une activité 
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physique inhabituelle. Les hypoglycémies mineures ne nécessitent pas l’intervention d’une 

tierce-personne pour la prise en charge, alors que les hypoglycémies dites majeures 

nécessitent l’intervention d’une tierce-personne. La forme la plus grave de l’hypoglycémie 

peut conduire au coma. Les adultes ayant un DT1 présentent en moyenne deux épisodes 

d’hypoglycémies mineures par semaine (36,37). D’après l’étude du Diabetes Control and 

Complications Trial (DCCT) (38), un épisode d’hypoglycémie sévère est observé en moyenne 

tous les 14 mois, ce risque est multiplié par 3 chez les patients bénéficiant d’une 

insulinothérapie intensive par rapport aux patients traités conventionnellement. Les 

conséquences des hypoglycémies sont multiples sur la qualité de vie, les performances au 

travail, l’humeur et les émotions (39,40). Elle est la cause de décès pour 2 à 4 % des patients 

DT1 (41).  

- L’acidocétose diabétique : elle survient en cas de déficit relatif ou absolu en 

insuline, secondaire à une accumulation de corps cétoniques. Elle peut être révélatrice de la 

pathologie, survenir en cas de rupture thérapeutique ou bien lorsque les doses d’insuline 

administrées ne sont plus suffisantes (42,43). C’est l’urgence hyperglycémique la plus grave, 

pouvant aboutir à un coma. En France, la fréquence de l’acidocétose diabétique varie de 11 à 

67 % selon les données de EURODIAB (44). Sa mortalité est inférieure à 5 % (45). 

5.2 Les complications dégénératives chroniques 

Ces complications sont liées à une hyperglycémie chronique, conduisant à des 

dommages vasculaires. Elles apparaissent 10 à 20 ans après le début du diabète. Elles sont 

divisées en microangiopathies et macroangiopathies.  

5.2.1 Les complications microangiopathiques 

Elles regroupent les rétinopathies, les néphropathies et les neuropathies diabétiques.  
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- La rétinopathie diabétique : elle est liée à une fragilisation des capillaires de la 

rétine marquée par des phénomènes d’occlusion vasculaire. Son évolution est lente et 

progressive, à l’origine d’une baisse de l’acuité visuelle. L’Association de Langue Française 

pour l'Etude du Diabète et des Maladies Métaboliques (AFEDIAM) a proposé une 

classification en fonction de l’atteinte et de la réversibilité de la rétinopathie diabétique. La 

prévalence de la rétinopathie diabétique chez le sujet DT1 varie de 27 à 78 %, pour les 

patients ayant un diabète de plus de 15 ans, en fonction des études (46,47) ; 40 % d’entre 

elles sont des rétinopathies diabétiques proliférantes, qui est la forme clinique la plus grave 

conduisant à une cécité (48). Elle est ainsi la première cause de cécité acquise de l’adulte 

avant l’âge de 50 ans. Le risque de survenue de rétinopathie diabétique est corrélé à la durée 

du diabète et à un mauvais contrôle glycémique comme le montre l’étude DCCT (49). Une 

insulinothérapie intensive a permis de diminuer de 76 % le risque de rétinopathie diabétique. 

- La néphropathie diabétique : elle est définie par la mise en évidence d’une 

dysfonction rénale caractérisée par la présence d’une protéinurie supérieure ou égale à 300 

mg/jour. Les deux principaux facteurs de risque sont l’hypertension artérielle et 

l’hyperglycémie (50). Un pic est observé entre la 10ème et la 25ème année de diabète. Selon le 

registre REIN 2014 (51), il existe un gradient Est-Ouest de l’incidence de la néphropathie 

diabétique. Près de 30 % des patients diabétiques sont touchés et peut entraîner de 10 à 20 % 

de décès (52). Chez les patients atteints de DT1 présentant une fonction rénale altérée, la 

double greffe rein-pancréas ou rein-îlots de Langerhans présente un bénéfice sur l’évolution 

de la néphropathie diabétique. Elle permet de protéger le rein du développement d’une 

glomérulonéphrite (53). De plus, la stabilisation de la glycémie suite à la greffe de pancréas 

ou d’îlots de Langerhans permet une augmentation du taux de survie du greffon rénal, 79,5 % 

à 5 ans pour une greffe de rein seule versus 83,3 % pour une greffe combinée pancréas-rein 

(54).  
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- La neuropathie diabétique : le diabète est la première cause de neuropathie dans le 

monde. On distingue trois types de neuropathies : les polyneuropathies diabétiques, les 

mononeuropathies et enfin les neuropathies végétatives. L’atteinte la plus courante concerne 

les nerfs du pied, aboutissant à un mal perforant plantaire, dû à une hypoesthésie. D’autres 

nerfs peuvent être touchés, conduisant à des manifestations cardio-vasculaires, digestives, 

uro-génitales. Elle semble toucher environ 20 % des patients DT1 selon les études DCCT et 

EURODIAB. La prévalence de la neuropathie diabétique varie selon la sévérité et la durée de 

l’hyperglycémie. Ainsi, une insulinothérapie intensive diminue le risque de neuropathie 

clinique de 60 % (55).  

5.2.2 Les complications macroangiopathiques 

Les complications macroangiopathiques constituent la première cause de mortalité des 

patients diabétiques. Elles sont liées à la combinaison de deux processus : l’athérosclérose et 

l’athériosclérose au niveau des gros vaisseaux du territoire coronaire, cérébral et périphérique. 

Le contrôle glycémique est un facteur important pour limiter ces complications cardio-

vasculaires. L’étude DCCT a montré que les patients du groupe « contrôle glycémique 

intensif » ont un risque de premier infarctus du myocarde non fatal, d’accident vasculaire 

cérébral (AVC) ou de décéder, moins important que le groupe « traitement conventionnel » 

(56). Différentes complications peuvent être retrouvées en fonction du territoire atteint :  

- Atteinte des artères coronaires, se manifestant par une angine de poitrine, un 

infarctus du myocarde ou une ischémie myocardique silencieuse. La symptomatologie n’est 

pas systématique : 30 % des cas sont indolores et si elle existe, elle peut être atypique 

(digestif, maxillaire). La mortalité par atteinte coronaire est multipliée par 3,5 chez la femme 

diabétique et 2,06 chez l’homme diabétique (57). 
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- Atteinte des artères du tronc supra-aortique, se manifestant par des AVC, le plus 

souvent ischémique. Près de 20 % des patients diabétiques meurent des suites de cette 

complication. Le diabète multiplie par 2 à 3 le risque de survenue d’AVC (58). Chez les 

patients de moins de 60 ans, le risque relatif d’AVC chez les patients diabétiques par rapport 

aux personnes non diabétiques est deux fois plus élevé que chez les sujets diabétiques de plus 

de 70 ans (58).  

- Atteinte des membres inférieurs, se manifestant par une artériopathie oblitérante des 

membres inférieurs, souvent asymptomatique. Moins de 50 % des patients diabétiques ont une 

claudication intermittente, en lien avec une neuropathie diabétique. 

6. Les traitements 

6.1 L’insulinothérapie 

Actuellement, l’insulinothérapie est le traitement de référence du DT1. Il existe 

différents types de préparation d’insuline en fonction de leur durée d’action (les analogues 

d’insuline ultra rapides et lents, les insulines d’action rapide, intermédiaire et lente). 

Initialement concentrées à 100 UI/mL, de nouvelles insulines sont commercialisées depuis  

2016 avec des concentrations plus élevées, comme l’insuline glargine Toujeo® (insuline 

d’action longue) dosée à 300 UI/mL, ainsi que l’insuline lispro Humalog® (insuline d’action 

rapide) dosée à 200 UI/mL. 

Pour la plupart des patients, un schéma comprenant des injections pluriquotidiennes 

d’insuline est proposé, dont le plus fréquent est le schéma de type basal-bolus. Ce schéma 

d’administration permet de respecter au mieux le cycle physiologique de sécrétion de 

l’insuline et de réduire les hypoglycémies (59) mais nécessite une bonne observance par les 

patients. 
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Différents systèmes d’administration d’insuline peuvent être utilisés (pompes, 

seringues, stylos jetables ou réutilisables et flacons). Les pompes externes ou implantables 

permettent une administration en continue de l’insuline d’action rapide par voie sous cutanée.  

Bien que l’insuline existe depuis de nombreuses années, des essais cliniques sont en 

cours afin de développer de nouvelles formes, à savoir l’insuline inhalée ou orale. L’insuline 

inhalée Exubera® et Afrezza® ont toutes les deux été retirées du marché en raison de ventes 

trop faibles, d’un dispositif trop volumineux et de suspicions de développement de cancer 

pour l’insuline Exubera®. Des formes d’analogues d’insuline orale sont actuellement en phase 

clinique I et II (5 études en cours sur Clinical Trials). La difficulté de cette voie 

d’administration étant de parvenir à formuler une insuline capable de résister à la dégradation 

par le système digestif.  

Tous ces différents dosages et présentations d’insuline, ne permettent pas d’obtenir un 

contrôle glycémique satisfaisant, notamment pour les patients présentant un diabète instable. 

Ainsi, d’autres alternatives thérapeutiques se sont donc développées. 

6.2 La greffe de pancréas 

En 1966 a eu lieu la première greffe de pancréas chez l’homme. Il existe différents 

types de greffes de pancréas, soit isolée, soit après une greffe de rein ou combinée à une 

greffe de rein. En 2014, la survie à cinq ans était de 70 % en cas de greffe rein-pancréas et de 

55 % en cas de greffe de pancréas isolée (54). Cette stratégie thérapeutique est proposée aux 

patients atteints de DT1 instable ou aux patients diabétique de type 1 greffés rénaux (60,61). 

Ce geste chirurgical n’est pas dénué de risque, une mortalité élevée y est associée (62,63). De 

plus, le traitement immunosuppresseur instauré au long cours présente un risque de 

complications non négligeable (64). Le taux d’insulino-indépendance pour les patients greffés 

pancréas après rein est de 85 % à un an et de 66 % à 5 ans (65).  
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6.3 La transplantation d’îlots de Langerhans 

Contrairement à la greffe de pancréas, la greffe d’îlots de Langerhans permet de ne 

transplanter que le tissu déficient. Pour pouvoir être réalisée, il est nécessaire de disposer d’un 

nombre suffisant d’îlots, la plupart des patients ayant besoin de deux à trois greffes pour 

obtenir une insulino-indépendance. Depuis 2000, Shapiro et al. (Edmonton-Canada) 

rapportent une avancée majeure à partir d’une série de sept patients tous devenus insulino-

indépendants à un an post greffe d’îlots (66). La mise en place du Protocole Edmonton en 

2000 a permis un réel essor de la greffe d’îlots. Les résultats du « Collaborative Islet 

Transplant Registry » (CITR), basés sur 677 greffes d’îlots réalisées entre 1999 à 2010, ont 

montré que le taux d’insulino-indépendance à 3 ans est passé de 27 % (1999-2002, n = 214), à 

37 % (2003-2006, n = 255), puis à 44 % (2007-2010, n = 208; p < 0.05) (67). Une étude plus 

récente (5) incluant 44 patients, révèle que 31 % des patients du groupe « greffe d’îlots après 

greffe de rein » sont insulino-indépendants cinq ans après la greffe versus 14 % pour le 

groupe « greffe d’îlots seuls ». De plus, la greffe d’îlots de Langerhans permet une 

amélioration de la qualité de vie et retarde l’apparition des complications du diabète.  

Le risque chirurgical de la greffe d’îlots est beaucoup plus faible que la greffe de 

pancréas (68,69). La morbi-mortalité est de 3 % à cinq ans. Cette thérapie reste néanmoins 

limitée par des problèmes de disponibilité des organes (deux à trois pancréas sont nécessaires 

par patient), la nécessité de réaliser deux à trois greffes par patient, la difficulté d’isolement et 

de préservation des îlots (70). De plus, la mise en place d’un traitement immunosuppresseur 

lourd, nécessaire pour limiter le rejet de greffe, est à l’origine d’effets indésirables au long 

cours. Enfin, le risque de perte du greffon est important, en lien avec une hypoxie et une 

inflammation post-greffe. Ce geste est donc limité aux patients diabétiques ayant déjà un 

traitement immunosuppresseur dans le cadre d’une greffe rénale (équilibrer le diabète chez un 
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patient greffé rénal permet de préserver le greffon rénal (71)) ou aux patients ayant un diabète 

instable. 

6.4 Les autres stratégies thérapeutiques  

 Des études portant sur l’utilisation d’îlots porcins, de cellules souches embryonnaires 

et de cellules souches pluripotentes induites sont actuellement en phase clinique, pour faire 

face aux limites de la greffe de pancréas et d’îlots de Langerhans. 

Les îlots porcins (xénogreffe) permettent d’avoir une source continue d’îlots. 

Cependant le risque de transmission de zoonose et de virose est possible et la sécrétion 

d’insuline par les îlots porcins est deux à trois fois moins importante que ceux des îlots 

humains (72).  

Les études portant sur les cellules souches embryonnaires rapportent plusieurs limites 

à leur utilisation, comme une faible sécrétion d’insuline, des problèmes éthiques ou encore 

l’apparition de tératomes suite à la transplantation de cellules non différenciées. L’utilisation 

des cellules souches pluripotentes induites (72) n’est pas non plus sans risque car il a pu être 

mis en évidence au cours de leur utilisation un risque cancérigène (formation de tératome) par 

un mécanisme de mutagénèse acquise (73), cependant il n’existe pas de problème éthique.  

Enfin, différentes études sont répertoriées dans Clinical Trials utilisant des cellules 

souches mésenchymateuses ou hématopoïétiques, prélevées à partir de la moelle osseuse ou 

du cordon ombilical, d’origine autologue ou allogénique. 
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II.  Présentation de l’essai TRIMECO  

1. Présentation de l’étude 

L’étude multicentrique TRIMECO ou « Essai contrôlé randomisé comparant 

l’efficacité métabolique de la transplantation d’îlots pancréatiques allogéniques à 

l’insulinothérapie intensive pour le traitement du diabète de type 1 » a obtenu les 

financements d’un PHRC en 2008.  

Il s’agit d’un essai thérapeutique de phase III en groupes parallèles, prospectif, 

multicentrique, contrôlé, randomisé, en ouvert. Neufs centres ayant l’expérience de la greffe 

d’îlots de Langerhans font partis de cette étude dont le Centre Hospitalier Universitaire 

(CHU) de Grenoble qui en est le promoteur. L’investigateur principal est le Professeur Pierre-

Yves Benhamou, responsable de la clinique de diabétologie du CHU de Grenoble. 

2. Organisation de l’étude 

Il est prévu d’inclure 40 patients, voire 50 au maximum pour pallier aux éventuels 

retraits de consentement. Le schéma de l’étude est présenté en annexe 1.  

Après la signature par le patient de son consentement, le Comité de Sélection et de Validation 

valide ou non son inclusion dans l’étude après analyse de son dossier clinique. Le patient 

inclus sera randomisé, soit dans le bras « inscription immédiate sur la liste d’attente de 

greffe », les injections d’îlots étant alors programmées dans les trois mois, soit dans le bras 

« inscription différée sur la liste d’attente de greffe », l’inscription se faisant alors six mois 

après la randomisation. Les patients randomisés dans ce dernier bras, reçoivent un traitement 

insulinique dans l’attente de la greffe. Pour chacun des deux bras, deux populations de 

patients peuvent être incluses : les patients diabétiques transplantés rénaux avant la greffe 

d’îlots (IAK) et les patients recevant une greffe d’îlots seule (ITA). 
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Pendant l’attente de la greffe, des visites trimestrielles sont prévues pour les deux bras 

de randomisation, « greffe immédiate » et « greffe retardée ». Une fois greffé, le patient reçoit 

un protocole thérapeutique composé d’immunosuppresseurs pour éviter le rejet de greffe 

(annexe 2 et détaillé dans la partie 4.2). Un suivi clinique et biologique mensuel est réalisé 

pour chaque patient jusqu’à un an post première greffe. 

3. Objectifs de l’étude 

L’objectif principal est d’évaluer l’efficacité de la greffe en comparant, du point de 

vue métabolique à l’aide du β score dont la méthode d’analyse est fournie en annexe 3, les 

patients du groupe « greffe immédiate » 6 mois après la première greffe et les patients du 

groupe « greffe différée » 6 mois après l’inclusion.  

 Les objectifs secondaires comprennent l’évaluation d’un point de vue métabolique de 

l’efficacité de la greffe d’îlots 12 mois après la première injection, de la qualité de vie des 

patients à 6 et 12 mois post-greffe à l’aide de questionnaires validés ainsi que l’évaluation des 

effets indésirables survenus à 6 et 12 mois post greffe. L’ensemble des données recueillies 

permet de réaliser une évaluation médico-économique à 6 et 12 mois. 

4. Traitements à l’étude 

4.1 Préparation d’îlots de Langerhans humains purifiés : produit 

expérimental 

Les îlots de Langerhans sont des produits de thérapie cellulaire, issus de pancréas de 

patient en état de mort cérébrale (don allogénique) répondant à des critères spécifiques définis 

par l’Agence de Biomédecine en France et de Swisstransplant en Suisse. Différentes 

sérologies virales (VIH, Hépatite B, etc.) sont réalisées chez le donneur. Le procédé de 

préparation des îlots de Langerhans découle de la méthode publiée en 1988 par Ricordi et al. 
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(74) avec une adaptation pour chaque centre. Elle repose sur une digestion enzymatique 

automatisée de la glande pancréatique par une collagénase pour libérer les îlots, suivi d’une 

purification. Des contrôles de qualité et de fonctionnalité sont réalisés sur les préparations 

avant la greffe. Le seuil requis pour une greffe est au minimum de 250 000 îlots-équivalents 

(IEQ) ou 3500 IEQ/kg, avec une pureté minimale de 30 %. Le patient bénéficiera d'une ou de 

deux injections d'îlots itératives dans les trois mois suivant l'injection initiale jusqu'à obtention 

du seuil requis de 11 000 îlots/kg. La préparation est conditionnée en poche dont le volume 

est compris entre 150 et 300 mL. La greffe est réalisée au niveau du site hépatique. La veine 

porte sera cathétérisée par voie radiologique dans la plupart des centres greffeurs ou 

chirurgicale, et l’infusion des îlots se fait sur une durée de 15 à 30 minutes avec monitorage 

de la pression portale. 

4.2 Traitements médicamenteux concomitants 

En parallèle de la greffe, un protocole thérapeutique d’induction et de maintenance est 

mis en place en fonction de la population (ITA ou IAK) et du nombre de greffes d’îlots 

réalisés. Quatre protocoles existent, avec peu de variantes entre chaque. Différentes classes 

thérapeutiques sont présentes : immunosuppresseur, anti-inflammatoire, antibiotique, 

antiviral, anticoagulant et insuline. Un exemple de protocole thérapeutique est fourni en 

annexe 2 pour le cas d’un patient recevant une première greffe d’îlots de Langerhans seule. 

Un protocole spécifique existe en cas d’intolérance médicamenteuse, allergie à la 

thymoglobuline et présence de diarrhées sous Cellcept®. A noter que lors de la seconde et 

troisième greffe, l’induction de la greffe est réalisée en utilisant le Simulect® et non les 

Thymoglobulines® (immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humain : ATG). 
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5. évaluation et analyse des données de sécurité dans l’essai TRIMECO 

5.1 Matériels et méthodes  

5.1.1 Réglementation en lien avec la vigilance des Essais Cliniques (75)  

Un évènement indésirable (EvI) est défini comme toute manifestation nocive 

survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale, que cette 

manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.  

Tout évènement indésirable mettant en jeu le pronostic vital, entrainant le décès du 

patient, une invalidité ou une incapacité, induisant une hospitalisation ou une prolongation 

d’hospitalisation ou donnant lieu à une anomalie congénitale est considéré comme un 

évènement indésirable grave (EvIG).  

Tout évènement indésirable grave (lié ou non aux îlots de Langerhans) qui survient 

entre la date d’inclusion du patient et jusqu’à la fin de sa période de suivi, de 12 mois après la 

première greffe d’îlots, doit être notifié par l’investigateur, sans retard et au plus tard dans les 

24 heures après en avoir eu connaissance. Cette déclaration s’effectue via un formulaire de 

déclaration spécifique à l’essai TRIMECO (formulaire fourni en annexe 4) à la Vigilance des 

essais cliniques du promoteur c’est à dire le CHU de Grenoble. Chaque déclaration est 

analysée par un pharmacien responsable de Vigilance des essais cliniques et enregistrée dans 

une base de Vigilance des essais cliniques (Safety-Easy) dans le module de biovigilance. 

Chaque évènement est codé en utilisant le codage MedDRA 19.0 ou Medical Dictionnary for 

Regulatory Activities, permettant une classification par SOC (System Organ Class, niveau 

hiérarchique le plus haut pour la classification des EvI). Un suivi est réalisé jusqu’à la 

résolution ou l’issue fatale de chaque EvI à l’aide de queries (questions envoyées à 

l’investigateur pour obtenir les données manquantes) envoyée à l’investigateur. 
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L’investigateur et le promoteur doivent, pour chaque évènement indésirable déclaré, se 

prononcer sur le lien de causalité entre cet évènement et le traitement expérimental (îlots de 

Langerhans), il s’agit de la détermination de l’imputabilité. Pour cela, il est nécessaire de se 

baser sur des facteurs chronologiques, sémiologiques et bibliographiques si nécessaire. Deux 

niveaux d’imputabilité sont définis : lié ou non lié aux îlots de Langerhans. Le critère de 

gravité de l’évènement doit être défini par l’investigateur. Le promoteur peut revoir ce critère 

de gravité en se basant sur l’IME liste (ensemble des évènements indésirables qui doivent 

obligatoirement être déclarés comme évènement indésirable grave : 

http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/textforIME.asp). 

Le promoteur doit aussi se prononcer sur le caractère attendu ou inattendu de l’évènement 

indésirable, en se référant aux documents de référence de l’essai : le protocole de l’essai 

clinique TRIMECO version 2.12 du 04/03/2014, la brochure investigateur « îlots de 

Langerhans » (version 10.0 du 7/04/2016) et les résumés des caractéristiques du produit 

(RCP) des traitements concomitants en vigueur.  

Lorsqu’un évènement indésirable est lié aux îlots de Langerhans, on parle alors d’effet 

indésirable grave (EIG). Dans le cas où un effet indésirable grave est inattendu (même en cas 

de suspicion), il est qualifié de Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR) et 

doit être transmis à l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments (ANSM), au Comité de 

Protection des Personnes (CPP) et aux investigateurs, dans les 7 jours pour les effets 

indésirables graves inattendus fatals ou menaçants le pronostic vital et dans les 15 jours pour 

tous les autres effets indésirables graves inattendus. Dans les deux cas, des informations 

complémentaires pertinentes doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai de 

8 jours après la déclaration initiale. La déclaration se fait par voie électronique en y joignant 

la fiche CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences, fiche 

réglementaire éditée via la base Safety-Easy). La transmission des SUSAR à l’Agence 
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Européenne du Médicament (EMA) n’est pas obligatoire, du fait que les préparations d’îlots 

de Langerhans ont un statut de préparation de thérapie cellulaire et non de médicament de 

thérapie cellulaire. L’organisation de la déclaration des effets et évènements survenus dans 

l’essai TRIMECO est présentée figure 3. 
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Figure 3 : Processus de déclaration des effets et évènements indésirables dans l’essai TRIMECO 
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Le promoteur a d’autres obligations en termes de vigilance. Un rapport annuel de 

sécurité doit être rédigé à chaque date anniversaire d’autorisation de l’essai, soit le 19 février 

2010. Ce rapport comprend la liste de toutes les suspicions d’effets et évènements indésirables 

graves attendus et inattendus ainsi qu’une analyse de la sécurité des patients se prêtant à la 

recherche. Ce rapport est envoyé aux autorités compétentes (ANSM) et au CPP dans les 60 

jours suivants la date anniversaire de l’autorisation de l’essai. Lorsque l’étude est clôturée, le 

promoteur dispose d’un an pour établir un rapport final de sécurité. Pour cela, une 

réconciliation de la base de vigilance Safety-Easy et de l’eCRF doit être réalisée. 

En cas de survenue de fait nouveau de sécurité ou d’alerte de sécurité, le promoteur 

doit en informer les investigateurs, l’ANSM et le CPP. Au cours de l’étude, trois alertes de 

sécurité ont été diffusées. L’une portant sur le rappel du risque tératogène d’un des traitements 

immunosuppresseurs de l’étude, le mycophénote mofétil (76), une autre sur le risque de 

transmission de virus de la famille des Herpesviridae lors de greffe de tissus composites ou 

d’administration de préparations cellulaires à caractère non vital (77). La troisième alerte 

faisait suite à un rappel de lot par le laboratoire LFB de flacons d’albumine utilisés pour la 

préparation des poches d’îlots de Langerhans, suite à un cas probable de maladie de 

Creutzfeld-Jakob chez un donneur. 

5.1.2 Spécificité de l’Essai TRIMECO 

Les traitements médicamenteux concomitants à la greffe d’îlots de 

Langerhans comprennent : mycophénolate mofétil (Cellcept®), tacrolimus (Prograf®), 

immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humain (Thymoglobulines®), basiliximab 

(Simulect®), valganciclovir (Rovalcyte®), sulfamethoxazole-trimethoprime (Bactrim®), 

etanercept (Enbrel®), pentoxifylline (ex Torental®), Ceftriaxone (Rocéphine®), héparine et 

insuline. Les évènements indésirables graves liés à ces traitements sont déclarés au Centre 
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Régional de Pharmacovigilance dépendant du département de rattachement de survenue de 

l’EvIG. En parallèle, un enregistrement dans la base de vigilance Safety-Easy est réalisé ainsi 

qu’une intégration et une analyse dans chaque rapport annuel de sécurité de l’étude. 

5.1.3 Effets et évènements indésirables attendus 

Dans le cadre de l’essai TRIMECO, différents effets et évènements indésirables sont 

attendus, en lien avec :  

- la procédure de greffe d’îlots de Langerhans (68) : risque d’hémorragie 

(hémopéritoine, hématome péri-hépatique ou hémorragie au point de ponction qui peut, dans 

certains cas, nécessiter une transfusion sanguine), thrombose de la veine porte, élévation 

transitoire des transaminases, infections liées à la procédure d’infusion des îlots de 

Langerhans. Des lésions du foie, de la vésicule biliaire ou des vaisseaux sanguins intra-

abdominaux pouvant nécessiter une intervention chirurgicale et plus rarement, une stéatose 

hépatique peuvent être observés ; 

- les îlots de Langerhans : risque d’infection suite à une contamination lors de la 

préparation des poches d’îlots (78), rejet de greffe aigu ; 

- les traitements du protocole thérapeutique (etanercept, ATG, basiliximab, 

pentoxifylline, mycophénolate mofétil, tacrolimus, valganciclovir, sulfamethoxazole-

trimethoprime, ceftriaxone, héparine et insuline) : risque de toxicité hématologiques tels 

qu’anémie, leucopénie (avec risque infectieux), toxicité digestive (aphtose, nausées, 

vomissements, diarrhées, douleurs abdominales) et une toxicité rénale. Les médicaments 

immunosuppresseurs au long cours peuvent également être susceptibles d’augmenter le risque 

d’infections sévères ainsi que des cancers secondaires, notamment cutané ou syndrome 

lymphoprolifératif (79) ; 
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- bien que les patients bénéficient de doses d’insuline dégressives, on peut s’attendre à 

avoir des effets indésirables liés à leur injection tels que des hypoglycémies, des réactions au 

point d’injection et des réactions d’hypersensibilité locale. 

5.2 Analyse des données de sécurité pour l’essai TRIMECO 

Cinquante patients ont été inclus dans l’étude TRIMECO. L’analyse des données de 

sécurité a été réalisée sur 46 patients pour lesquels le critère de jugement principal était 

disponible (évaluation du β score 6 mois après la première greffe d’îlots). Une première 

analyse a porté sur les évènements indésirables survenus et notifiés dans les 12 mois suivant 

la première greffe d’îlots. Puis une analyse de l’ensemble des déclarations notifiées entre le 25 

avril 2010 (date de première inclusion) et le 31 mai 2016, a permis une analyse élargie des 

évènements indésirables de l’essai TRIMECO.  
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DEUXIÈME PARTIE : PRÉSENTATION DE L ’ARTICLE  

Evaluation of the safety of allogenic islet transplantation in patients with 
type 1 brittle diabetes  
 
Abstract 

Background: The islet transplantation (IT) showed a significant improvement in the last 

years for restoring normoglycemia in patient with type 1 diabetes (DT1). Islet transplantation 

can be proposed for patients with type 1 brittle diabetes, presenting a variability of blood 

glucose level, despite an intensive insulin therapy and in uremic patients. However, the islet 

transplantation can induce SAEs related to procedural injection or immunosuppressive (IS) 

therapy. This present article aims to analyze the safety data of a phase III study concerning the 

islet transplantation in DT1 patients. 

 

Methods: All SAEs notified between April 25th 2010 and May 31st 2016 have been recorded 

in the Safety-Easy database and coded with MedDRA dictionary, classified by the System 

Organ Class (SOC). All SAEs occurred in the twelve months after the first islet 

transplantation were primary analyzed and then, a global analyze including all SAEs occurred 

between April 25th 2010 to May 31st 2016 was performed. 

 

Results: Forty-four patients were included and 45 received IT. 112 IT were performed, within 

108 in the first year post first IT. About 72% of patients experienced at least one SAE. No 

link between number of IT and occurrence of SAEs was highlighted. In the 12 months post 

first IT, islet cell related SAEs represented 11.9% of SAEs, 14.2% were probably related to 

the injection procedure and 50.7% were possibly related to the IS therapy. The islet cell were 

responsible of occurrence of one case of neuritis insulin, one atrial fibrillation, one recurrent 

tachycardia and 5 acute graft rejection or loss of function of islet cells with a median delay of 
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92 days after IT. Procedure related SAEs included mainly one portal vein thrombosis and four 

bleeding. IS therapy induced mainly blood disorders 30.9%, gastro-intestinal disorders 19.1 % 

and infections 22.1%. No death attributed to IT was notified. Two patients presented a 

cytomegalovirus infection and one, a squamous cell carcinoma (four years after first IT).  

 

Conclusion: The islet transplantation is a safe procedure and the safety data are conformed to 

the literature. The most important SAEs are due to IS therapy, alternatives must be research to 

reduce the use of immunosuppression. 

  

Keywords: Islet transplantation, type 1 diabetes, safety, SAEs, intraportal infusion. 
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1. Introduction 

Type 1 diabetes mellitus is an auto-immune disease that results from destruction of the 

pancreatic β cell. It represents approximately 10% of all cases of diabetes. For most patients, 

multiple daily injections of insulin or continuous insulin pump are sufficient to maintain 

glycemic control. An uncommon sub-group of type 1 diabetes patients called “brittle 

diabetes”, is characterized by a severe instability of blood glucose level with frequent and 

unpredictable episodes of hypoglycemia and keratoacidosis with repeated hospitalization (80), 

despite an intensive insulin therapy. Quality of life is compromised due to frequent acute 

complication and worsening of chronic complication (2,81). Over the last decades, β cell 

therapy replacement including allogenic islet transplantation have presented promising effects 

(82). This therapy can reduce the variability of blood glucose level, the risk of severe 

hypoglycemia, improve the quality of life and delay the progression of diabetes complications 

in unstable type 1 diabetic patient and in diabetic patient after kidney transplantation 

(2,5,83,84). After the islet transplantation, the CITR showed an overall insulin independence 

of 66% to one year and 44% to five years (85).  

The pancreas transplantation can be another therapy, but it’s associated with higher procedure 

morbidity and mortality with many complications, including hemorrhage, thrombosis (5% to 

27% according to study (63,86,87). Pancreas graft survival at 5 years is about 70.3% after 

simultaneous pancreas and kidney transplant (54,65). In contrast, islet transplantation seems 

to be a safe procedure (88). According to the 8th CITR report, the procedure related 

complication  is about 20 fold lower morbidity risk than pancreatic transplant (89). The SAEs 

of islet transplantation are mostly related to the infusion procedure and immunosuppressive 

(IS) therapy. The two most infusion procedure complication are portal vein thrombosis and 

haemorragia (90). The islet transplantation achieved a lifelong immunosuppression therapy, to 

prevent transplantation rejection, which can induce SAEs (mainly infection, hematologic and 
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digestive complications) in the first months and increase the risk of secondary cancer or 

chronic infection after many years of treatment. Other adverse event can be related to the anti-

inflammatory or anti-infectious drugs and insulin.  

This present article aims at reporting safety data of a phase III study, entitled « Trial 

Comparing Metabolic Efficiency of Islet transplantation to Intensive Insulin Therapy for Type 

1 Diabetes's Treatment: TRIMECO », sponsored by the Grenoble University Hospital. 

2. Material and methods 

The protocol and consent forms were approved by the French National Agency of 

Medecines and Health Products Safety (ANSM) and the local Ethics Committee. Written 

consent forms were obtained from every patient.  

2.1 Study design 

This was an open-label phase III, prospective, randomized and multicenter trial 

involving nine centers in France.  

Fifty patients were included in this study. They were randomized in two parallel-groups:   

« immediate registration on infusion list » or « delayed registration on infusion list, 6 months 

later after the randomization ». During the delayed period, patients will benefit from intensive 

insulin therapy.  

2.2 Patient characteristics 

There were two groups of patients: islet after kidney transplantation (IAK) and islet 

transplantation alone (ITA). The main inclusion criterion were: patient between 18 and 65 

years old with brittle type 1 diabetes for more 5 years, basal C-peptide under 0.3 ng/mL, and 

daily insulin requirement < 0.85 UI/kg/j. For IAK patient: kidney transplantation for at least 6 
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months, current creatinine clearance greater or equal to 35 mL/min and for ITA patient: 

hypoglycemia unawareness (< 0.54 mg/L); at least two episodes of severe hypoglycemia 

events or ketoacidosis per year. The main exclusion criteria, were liver and hemostatic 

disorders, evolutive proliferative retinopathy and evolutive nephropathy (creatinine > 16 

mg/dL), hypertension >160/100 mmHg, systemic infection including chronic hepatitis B and 

C and HIV, presence of anti-HLA antibody directed against the donor, clinical insulin 

resistance (BMI > 30 kg/m2 and/or daily insulin requirement > 0.85 UI/kg/day) and positive B 

or T cells crossmatch. 

2.3 Islet manufacture and transplantation  

Pancreases were obtained from brain-dead multiorgan donor, using a standardized 

technique. The donor would meet different selection criteria. Islets were isolated using an 

automated method as previously described by Ricordi et al. (74), but slightly modified 

according each centers. Different quality controls were performed during production and on 

final product. An islet preparation was accepted for transplantation when the number of islet 

was superior or equal to 3500 IEQ/kg, with viability above to 80% and purity above to 30%. 

The transfer of the preparation must not exceed 6 hours to optimize islet function. Islets were 

transplanted through the portal vein, using a transhepatic catheterization procedure, performed 

surgically or percutaneous under ultrasound guidance. Each patient received up to three islets 

infusion to obtain 11 000 IEQ/kg. The pancreatic islet cells are considered in France as a cell 

therapy product and are produced by three Cell Therapy Unit (Grenoble, Geneva and Lille). 

2.4 Immunosuppression and other medications 

The immunosuppression protocol depending to the group of patient (IAK or ITA) and 

the number of injection. This protocol included induction therapy with rabit anti-thymocyte 

globulin (ATG) for the first islet infusion and basiliximab (Simulect®) for the others 
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infusions. Premedication for ATG administration included administration of 

methylprednisolone. In addition, an anti-inflammatory treatment with etanercept (Enbrel®) 

and pentoxifylline was prescribed. The maintenance immunosuppression includes 

mycophenolate mofetil (Cellcept®) and tacrolimus (Prograf®). The current protocol is still 

steroid-free to minimize the diabetogenic effect of steroids, except the single dose for 

premedication. The concomitant treatment includes antibacterial and antiviral prophylaxis, 

heparin and insulin if necessary.  

Heparin is prescribed to prevent the instant-blood-mediated inflammatory reaction. 

Anti-infectious prophylaxis, included a third-generation cephalosporin (Ceftriaxone®), 

valganciclovir (Rovalcyte®) to prevent cytomegalovirus (CMV) infection and 

sulfamethoxazole/trimethoprime 400/80 mg (Bactrim®) to prevent Pneumocystis jirovecii for 

three months after each infusion.  

2.5 Adverse event analysis and collection 

Adverse events (AEs) were defined as any untoward medical occurrence in a patient 

or clinical investigation subject administered a pharmaceutical product and no relationship 

with this treatment is necessarily. 

Serious adverse events (SAEs) were defined as any medical occurrence that at any 

dose results in death, in life threatening, causing hospitalization or prolongation of existing 

hospitalization, results in persistent or significant disability/incapacity, or in a congenital 

anomaly. 

According to the protocol, the AEs and SAEs were collected each month after the first 

infusion. The investigator must report to the study sponsor, all SAEs occurred from the date 

of signature of the patient’s informed consent up to their one year of follow-up. The 
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investigator sent to the Safety Desk all SAEs using the SAEs report form (annex 3). SAEs 

were analyzed individually and recorded in a safety database (Safety-Easy), coded with 

MedDRA dictionary (version 19.0), classified by the System Organ Class (SOC). The 

relationship between the SAEs and the experimental product, allogenic islet, was defined as 

related or not related. If the SAEs were not related to the experimental product, it was 

necessary to define the most likely cause of event (study procedure of islet transplantation, 

immunosuppression (IS) therapy, anti-inflammatory therapy, disease under study or another 

etiology). The sponsor has to rule on the expectedness of each SAEs using the reference 

document (Investigational’s brochure and Summmary of Product characteristics). 

All SAEs unexpected with a probable relation with the experimental product 

(allogenic islet) must be reported as a Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction 

(SUSAR) to ANSM, Ethic committee and the investigator. 

All SAE occurred in the twelve months after the first islet transplantation were 

primary analyzed and then, a global analyze including all SAEs occurred between April 25th 

2010 (date of first inclusion) to May 31st 2016 was performed. 

2.6 Statistical analysis 

Quantitative variables are expressed as median (minimum-maximum). The chi-square 

test, or if necessary Fischer test, were used for categorical variable. The significance level was 

set at p < 0.05. Statistical analysis was performed using Stata software (StatCorp LP).  
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3. Results 

3.1 Patients characteristics 

Fifty patients were included in this study and forty-six were included in the analysis 

(three patient withdrawn their consent and one patient did not received islet infusion). 

Patients characteristic are summarized in the table I. 

Table I: Patients characteristic at baseline 

 Global 
population 

Immediate islet 
allo 

transplantation 

Delay islet  
allo transplantation 

p-value 

Total (n) 46 25 (54%) 21 (46%)  

Age at first islet infusion 
(median (minimum-
maximum)) 

50.5 51 (29-62) 50 (36-62) p = 0.739 

Male sex n (%) 19 (41%) 13 (41%) 6 (29%) p = 0.14 

ITA group n (%) 37 (80%) 20 (80%) 17 (81%)  

 

There were no differences in age and sex in the two group « immediate islet allo 

transplantation » and « delay islet allo transplantation ». 112 intraportal islet infusions were 

performed between April 25th 2010 and May 31st 2016 in 45 patients. Three patients received 

1 injection, seventeen patients 2 injections (from 2 days to 365 days after first transplantation 

with a median of 90.5 days) and twenty-five patients 3 injections (from 10 days to 470 days 

after second transplantation with a median of 85 days). 108 islet infusions were performed 

within one year after the first infusion. One patient did not received islet transplantation 

because he was randomized in the « delay islet allo transplantation » and there is no donor 

HLA compatible since his inscription in the waiting list.  
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3.2 Safety analysis 

The investigator notified 122 declarations (via the SAEs form) from April 25th 2010 to 

May 31st 2016, corresponding to 181 SAEs recorded in the Safety-Easy database, and 23 AEs 

without serious criteria.  

These 23 AEs corresponded mainly to hypoglycemia, rash, inappropriate dose of drug and 

gastrointestinal disorders including one buccal ulceration. No specific AEs were pointed out. 

They were not analyzed after.  

First year post islet transplantation analysis 

134 SAEs occurred during the twelve months post first transplantation, for 108 

injections. About three quarters (74%) of all SAEs notified, happened in the one-year post 

first islet infusion, with a decline in the following years. The first year post transplantation 

included the most majority of the re-infusion; about 72% (33/46) of patients experienced at 

least one SAE, with a significant decrease the next year (p = 0.018) 

There was no significant difference in age in patient with SAEs and no SAE. The median 

delay of the occurring of SAEs is 116 days after the first islet transplantation. 

There was no significant difference at baseline in the occurrence of SAEs between the IAK 

and ITK group (table II) and between « immediate islet allo transplantation” and « delay islet 

allo transplantation”. 

Table II: Repartition of SAEs between IAK and ITA group 

 IAK ITA p-value 

Number of patient 9 37 p = 0.41 

Number of patient with SAEs 8 25 
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The distribution of SAEs for each patient was variable. One patient experienced 16 SAEs by 

itself and 13 patients experienced no SAEs (figure 4). 

 

Figure 4: Distribution of number of patients according to the number of SAEs on the first year 
post islet transplantation 

 

There is no significant increase (p = 0.189) in the number of SAEs with the number of 

injection, described in the table III. 

 

Table III: Repartition of SAEs according to the number of injections 

Number of injection 1 2 3 p-value 

Number of SAEs 9 54 71 p = 0.189 

Number of patients 4 20 21  

 

 

The causality of SAEs could be various, as described in the table IV.  

 

 

 

0

2

4

6

8

10

12

14

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

13

11

2 2

6

4
3

1 1 1
0

1
0 0 0 0

1N
um

be
r 

of
 p

at
ie

nt
s

Number of SAEs



46 
 

Table IV: Distribution of SAEs based on the causality and System Organ Class (SOC) in the 
first year post islet transplantation 

 
Causality of SAEs Number of SAEs 

n =134 
% 

Islet Cell Transplant  16 11.9 
Cardiac disorders 2  

Atrial fibrillation * 1 
 

Tachycardia paroxysmal * 1 
 

Eye disorders 1  
Vitreous haemorrhage 1 

 
Gastrointestinal disorders 3  

Acute diarrhea 1 
 

Diabetic gastroparesis 1 
 

Vomiting 1 
 

Immune system disorders 5  
Acute cellular rejection 2 

 
Humoral rejection 3 

 
Investigations 1  

Blood insulin C-peptide decreased 1 
 

Metabolism and nutrition disorders 1  
Increased insulin requirement 1 

 
Nervous system disorders 3  

Fainting 1 
 

Insulin neuritis * 1 
 

Peripheral neuropathy aggravated 1 
 

Procedural injection  19 14.2 
Blood and lymphatic system disorders 2  

Anemia 1 
 

Thrombopenia 1 
 

Cardiac disorders 1  
Cardiac arrest 1 

 
Gastrointestinal disorders 1  

Haemoperitoneum 1 
 

Hepatobiliary disorders 3  
Cholestasis 1 

 
Hepatic cytolysis 1 

 
Thrombosis portal vein 1 

 
Injury, poisoning and procedural complications 9  

Hepatic hematoma 1 
 

Injury to hepatic artery 1 
 

Pneumothorax traumatic 1 
 

Post procedural bleeding 1 
 

Post procedural hemorrhage 1 
 

Postoperative renal failure 1 
 

Procedural hypotension 1 
 

Subcutaneous haematoma 1 
 

Traumatic haemothorax 1 
 

Vascular disorders 3  
Aneurysm of other specified artery 1 
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Hemorrhagic shock 1 
 

Shock haemorrhagic 1 
 

Immunosuppression Therapy  54 40.3 
Blood and lymphatic system disorders 15 11.2 

Agranulocytosis 1 
 

Anemia 1 
 

Aregenerative anaemia 1 
 

Blood disorder 1 
 

Febrile neutropenia 1 
 

Leucopenia 7 
 

Lymphopenia 1 
 

Neutropenia 2 
 

Gastrointestinal disorders 13 9.7 
Diarrhea 5 

 
Diarrhea aggravated 1 

 
Diarrhea recurrent 1 

 
Emesis 1 

 
Epigastric pain 1 

 
Nausea 1 

 
Persistent vomiting 1 

 
Vomiting 1 

 
Vomiting aggravated 1 

 
General disorders and administration site conditions 4  

Drug intolerance 1 
 

Influenza like illness 1 
 

Reduced general condition 1 
 

Thoracic pain 1 
 

Infections and infestations 13 9.7 
Acute bronchitis 1 

 
Acute pyelonephritis 1 

 
CMV infection 1 

 
Ileal infection 1 

 
Implant site infection 1 

 
Left otitis media (acute, non-supp) 1 

 
Oral candidiasis 1 

 
Parasitic infection intestinal 1 

 
Pericarditis acute infective 1 

 
Septicemia 1 

 
Staphylococcus aureus septicemia 1 

 
Whitlow 1 

 
Zona 1 

 
Injury, poisoning and procedural complications 1  

Insufficient dosage 1 
 

Investigations 1  
Creatinine increased 1 

 
Metabolism and nutrition disorders 1  

Hyperglycemia 1 
 

Nervous system disorders 1  
Shakiness 1 

 
Renal and urinary disorders 3  
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Acute prerenal failure 2 
 

Acute renal insufficiency 1 
 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 2 
 

Pneumopathy 2 
 

Thymoglobuline/Simulect® 14 10.4 
Blood and lymphatic system disorders 6  

Febrile neutropenia 1 
 

Lymphopenia 1 
 

Neutropenia 4 
 

Immune system disorders 2  
Cytokine release syndrome 1 

 
Reaction serum sickness-like 1 

 
Infections and infestations 2  

Aspergillus fumigatus bronchopulmonary infection 1 
 

Laryngitis viral 1 
 

Investigations 1  
Blood creatinine increased 1 

 
Musculoskeletal and connective tissue disorders 1  

Trismus 1 
 

Skin and subcutaneous tissue disorders 2  
Drug rash 1 

 
Rash generalised 1 

 
Enbrel® 3 2.2 

Gastrointestinal disorders 1  
Subocclusive syndrome 1 

 
Injury, poisoning and procedural complications 1  

Incorrect route of drug administration 1 
 

Skin and subcutaneous tissue disorders 1  
Skin desquamation 1 

 
Heparin 1 0.7 

Skin and subcutaneous tissue disorders 1 
 

Pruritic rash 1 
 

Insulin 1 0.7 
Nervous system disorders 1 

 
Hypoglycemic coma 1 

 
Other etiology 26 19.4 

Cardiac disorders 1  
Myocardial ischemia 1 

 
Gastrointestinal disorders 6  

Abdominal pain aggravated 1 
 

Diarrhoea 1 
 

Habit vomiting 1 
 

Mallory-Weiss syndrome 1 
 

Persistent vomiting 2 
 

General disorders and administration site conditions 1  
Hyperthermia 1 

 
Hepatobiliary disorders 2  

Gallstones 1 
 

Icterus 1 
 

Infections and infestations 1  
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Acute pyelonephritis 1 
 

Injury, poisoning and procedural complications 2  
Fibula fracture 1 

 
Foot injury 1 

 
Investigations 1  

Hospitalisation for further diagnosis 1 
 

Metabolism and nutrition disorders 3  
Decreased insulin requirement 1 

 
Hypocalcaemia 1 

 
Hypokalaemia 1 

 
Musculoskeletal and connective tissue disorders 2  

Lumbalgia 1 
 

Spontaneous fracture 1 
 

Nervous system disorders 3  
Aphasia 1 

 
Dizzy spells 1 

 
Vagal reaction 1 

 
Psychiatric disorders 1  

Acute confusional state 1 
 

Surgical and medical procedures 2  
Carpal tunnel decompression 1 

 
Cholecystectomy 1 

 
Vascular disorders 1  

Superficial venous thrombosis of arm 1 
 

The three SAEs with an * and in red color correspond to unexpected SAEs, and were notified 

as a SUSAR to the Competent Authority and Ethics Committee. 

For information, one patient can present several SAEs included in different SOC because on 

the SAE form, investigators can declare different SAEs and not always with a real diagnosis.  

Sixteen SAEs were related or possibly related to the experimental product (allogenic 

islet); mainly corresponding to graft rejection or decrease graft function, one case of insulin 

neuritis, one atrial fibrillation episode and one notification of recurrent tachycardia 

paroxysmal. The two cardiac SAEs (atrial fibrillation and tachycardia paroxysmal) occurred 1 

hour and 71 days respectively after the first islet infusion; with complete resolution.  

Concerning the insulin neuritis, the patient presented 22 days after the first islet infusion, 

severe diarrhea and abdominal pain, then exacerbation of peripheral neuropathic, neuropathic 

bladder, serious and uncontrollable gastroparesis and ocular hemorrhage. This patient had an 
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HbA1c at 16.5% before islet transplantation to 6.5% after. All these SAEs are not yet resolved 

in this patient. 

The insulin neuritis, atrial fibrillation and tachycardia paroxysmal were unexpected and 

required expedited reporting to the Competent Authority (ANSM), Ethics committee and all 

investigators. 

Five acute islet graft rejection were notified (two cellular graft rejection and three 

humoral graft rejection). The median delay is 92 days (minimum 20 days; maximum 157 

days). Four patients presented antibody (anti IA2, anti GAD, anti insulin or anti HLA), 

excepted for one patient. The etiology was not clearly defined, excepted for one case, the 

recipient was immunized against an antigen present on the graft. A treatment with steroids 

was administrated for all patients and the IS therapy was adapted. For one case, a treatment by 

anti CD20 monoclonal antibody (rituximab) was performed. The details and outcome for each 

graft rejection is detailed in table V. 



51 
 

Table V: Details and outcome for each islet graft rejection 

Case ID Age SAE (LLT) Clinical 
presentation 

Date of 
start of 

SAE 

Duration of 
SAE 

Delay since 
last infusion 

Treatment Date of last 
information 

Outcome 

201000002 43 
Acute 

cellular 
rejection 

Nausea, 
vomiting 

October 
10th 2010 

11 days 
35 days after 
first infusion 

Steroid and 
insulin 

January 2015 

Resolved; good 
glycemic control 

and no 
administration of 

insulin 

201200028 56 
Graft 

Humoral 
rejection 

No 
information 

August 
29th 2012 

No 
information 

20 days after 
first infusion 

Immunoglobulin 
Anti CD 20 

antibody 
monoclonal 

No recent 
information 

No data available 

201300009 63 
Graft 

humoral 
rejection 

Inflammatory 
syndrome 

April 1st 
2013 

11 days 
28 days after 
first infusion 

Steroid, insulin 
and increase IS 

therapy 
April 2016 

Resolved; good 
glycemic control 

but antibody 
involved 

201400014 38 
Acute 

cellular 
rejection 

Fever since 
24 hours 

August 
3rd 2012 

22 days 
4 months 
after first 
infusion 

Steroid and 
increase IS 

therapy 
August 2012 

Resolved; 
increase of C 

peptide 

201400022 48 
Graft 

humoral 
rejection 

Asthenia 
since 48 
hours 

December 
6th 2013 

213 days 
3 months 
after third 
infusion 

Basiliximab 
(Simulect®) 

August 2014 

Resolved; good 
glycemic control 

and no 
administration of 

insulin 
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Regarding procedure-related SAEs, 19 SAEs (14.2%) were related to the islet infusion 

procedure, and occurred in 11 out of 108 islet infusion (10.2%) in 9 patients, including one 

hepatic hematoma, one traumatic hemothorax, four post procedural bleeding (with transfusion 

in three cases and with one case of cardiac arrest resolved), one portal vein thrombosis, one 

hepatic cytolysis, with complete resolution for most of SAEs. The case of portal vein 

thrombosis is resolved with sequaeles, corresponding to a decrease islet graft function. The 

median delay was about one day after the islet transplantation. No death related to the islet 

transplantation procedure occurred. The incidence of the procedure-related SAEs is about 

10.2%.  

Sixty-eight of 134 SAEs (50.7%) were related to or possibly related to the IS therapy 

and reported in 23 patients. Most frequently with chronic immunosuppression 

(mycophenolate mofetil and tacrolimus) for 40.3% of all SAEs and 10.4% of all SAEs for 

immediate immunosuppression (ATG and basiliximab). Blood disorders 30.9% (anemia, 

leucopenia, lymphopenia and neutropenia), gastro-intestinal disorders 19.1% (diarrhea, 

nausea and abdominal pain), and infections 22.1% (pyelonephritis, pulmonary infection, 

septicemia, viral and bacterial infection, etc) represented the most important SAEs induced by 

IS therapy. They usually occurred in the first month after the islet transplantation. 

One post-transplantation CMV infection was notified, which occurred 140 days after 

the first islet infusion, when the antiviral therapy was stopped. The patient presented a 

pulmonary fibrosis as relevant history. This SAE was possibly related to the IS therapy. An 

antiviral therapy and a reduction of IS therapy was performed, but the patient presented an 

early relapse after antiviral therapy was stopped. This infection is resolved with sequelae, 

characterized by a partial graft rejection. 
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One hypoglycemic coma occurred in the one year after islet transplantation, due to important 

posology of insulin. 

The graphic repartition of SAEs, including all causality, classified by SOC (figure 5) 

showed that the two most important SAEs observed in the first year were gastrointestinal 

disorders (18%) with mostly diarrhea and nausea in ten patients and blood and lymphatic 

disorders (18%) with neutropenia, anemia and lymphopenia in thirteen patient and then, 

infections and infestations (12%) with pyelonephritis and pulmonary infection. The 

frequencies of the other SAEs were less significant. Only two patients presented a renal 

insufficiency.  

Figure 5: Repartition of all SAEs in the 12 months after the first islet transplantation classified 
in SOC 

 

The “Cardiac disorders” and “Immune system disorders”, included most of SAEs related to 

the experimental therapy (allogenic islet). 
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No cancer occurred during the twelve months after the first islet infusion.  

The repartition of the seriousness criteria for the SAEs is described in the table VI. 

 

Table VI: Repartition of the seriousness criteria for the SAEs 

AE seriousness criteria Number of SAEs (n=134) 

Life-threatening 10 

Hospitalisation or prolongation of existing Hospitalisation 89 

Other medically important condition 35 

 

Few patients (4/46) experienced life-threatening SAEs, corresponding to four declarations 

and 10 SAEs.  

Seven SAEs were related to the infusion procedure with:  

- an injury to right hepatic artery inducing an hemoperitoneum with a hemorrhagic shock 

and cardiac arrest , 

- a traumatic hemothorax with hemorrhagic shock aggravated by heparin therapy. 

These SAEs occurred in two patients, with transfusions and artery embolization as treatment.  

One SAE was a hypoglycemic coma after the second transplantation related to an important 

posology of insulin.  

One Aspergillus fumigatus bronchopulmonary infection arised forty days after the third 

infusion related to the ATG, with recovered outcome by Voriconazole (Vfend®) therapy. 

 

Global analysis  

The investigator notified 122 declarations, corresponding to 181 SAEs recorded in the 

Safety-Easy database since April 25th 2010 and May 31st 2016 with a total of 6 years of safety 

data. 
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About 83% (38/46) of patients experienced at least one SAE during the follow-up of this 

study. These 181 SAEs occurred in 112 intraportal transplantation, which 134 SAEs out of 

108 injection within the first year and seven SAEs out of four injections in the second year 

after the first islet transplantation. 

According to the figure 6, the distribution of SAEs classified in SOC seems to be similar as 

the first year post islet transplantation analysis.  

 

Figure 6: Repartition of all SAEs since April 25th 2010 to May 31st 2016 classified in SOC 

As demonstrated in the table VII, seventy seven of 181 SAEs (42.5%) were related to 

or possibly related to the IS therapy (most frequently with mycophenolate mofetil and 

tacrolimus). It’s important to note that 30/181 SAEs occurred before the islet transplantation, 

included a hypoglycemic coma which outcome is the death of patient.  
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Table VII: Distribution of all SAEs since April 25th 2010 to May 31st 2016 according to 
causality 

Causality of SAEs Number of SAEs n =181 (%) 

Immunosuppression  
                                                   Cellcept®/Prograf® 
                                                      ATG/Simulect® 

77 (42.5%) 
63 (34.8%) 
14 (7.7%) 

Before islet transplantation 30 (16.6%) 

No causality 28 (15.5%) 

Islet infusion procedure 20 (11%) 

Allogenic islet 17 (9.4%) 

Pentoxifylline/Enbrel® 4 (2.2%) 

Heparin 1 (0.6%) 

Related to diabetes 2 (1.1%) 

Insulin 2 (1.1%) 

 

Another post-transplantation CMV infection was notified in this global analysis, more 

than one year after the last islet infusion and more than 700 days after the first infusion. The 

antiviral therapy was stopped. This SAE was possibly related to the experimental product 

(allogenic islet) because the patient was CMV antibody negative and the donor was CMV 

antibody positive. An antiviral therapy and a reduction of IS therapy was performed.  

On the global period of the TRIMECO study, 112 islet infusion have been realized on 

45 patients and only 11 infusions on twelve with complication occurred after the first islet 

transplantation with 19 SAEs the first year and 20 SAEs on the global analysis. The global 

analysis included besides one abdominal strangulated hernia, which occurred 14 days after the 

second islet infusion, with a resolution 2 days after. 
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The most important etiology of SAEs was IS therapy; 42.5% of all SAEs. Related to 

immediate immunosuppression, with ATG and basiliximab for 7.7% of all SAEs and chronic 

immunosuppression for 34.8% of all SAEs. Most of SAEs related to IS therapy occurred in 

the first year (88%; 68/77), three in the second year post transfusion, four in the third year, 

none in the fourth year and 2 in the fifth year. 

One humoral rejection occurred 480 days after the first islet transplantation, related to an 

under-immunosuppression. The patient gave a wrong tacrolimus dose for at least one month 

and developed antibody to the donor HLA. A treatment with steroids, Rituximab and 

intravenous immunoglobulin was administrated and the IS therapy was adapted. The graft 

rejection is not recovered. 

Among the 46 patients, one case of pulmonary tuberculosis was notified 2 years after 

the last islet infusion possibly related to IS therapy.  

The SAEs occurred before the islet transplantation represented 16.6% of all SAEs. 

Three hypoglycemia occured, including a hypoglycemic coma with a fatal outcome in a 

patient awaiting an islet transplantation.  

There were three cancers reported on this six years period; but only one was possibly 

related to the IS therapy. It was a melanoma on the right arm diagnosed four years after the 

first islet transplantation and the beginning of IS therapy, with complete remission after wide 

excision. The two other cancers were a squamous cell intra-epithelial carcinoma of the helix 

of the left ear, with complete remission after reconstruction and an adenocarcinoma of 

prostate, but they were present before the first islet infusion. 

4. Discussion  

 The islet transplantation showed a significant improvement in the last years for 

restoring normoglycemia in patient with brittle DT1. The CITR reported a rate of insulin 
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independence around 66% at one year post first islet transplantation (85). In this work, we 

analyze only the safety data but we keep in mind the benefices about normoglycemia obtained 

after these islet cell transplant. The islet transplantation seems to be a safe procedure 

compared to the whole pancreas transplantation, but the SAEs are not rare. Although the 

Clinical research mentioned SAEs induced by the islet transplantation, there is no specific 

study on this subject.  

 About 83% of patients experienced at least one SAE during the 6 year of data, which 

72% in the first year post transplantation. This rate was higher than those reported in the 

eighth CITR report in 2012; 33% (85) and in others studies (Lablanche et al. 2015 (5) 66% 

and Hering et al. 2016 (91) 44%), which can be explained by the implication of Vigilance 

desk to encourage the investigator to declare all SAEs and remind their regulatory or 

mandatory obligations.  

 In our cohort, the number of SAEs by patient is very various (13 patients without any 

SAE and one patient with 16 SAEs for himself), but no specific risk factors were identified in 

patients with many SAEs. Excepted for one patient, where an important HbA1c level was 

present at the inclusion (HbA1c 16.2% before islet infusion) and presented an insulin neuritis. 

Seventeen notifications corresponding to 28 SAEs were performed for this patient. After this 

SAE, the inclusion criteria was modified and patient needs to present an HbA1c less than 12% 

before inclusion. The insulin neuritis was characterized by rapid glycemic control in diabetes 

care, which induced a worsening of its microvascular complication (92). Insulin neuritis is 

well described in literature in patients with rapid insulin improvement (92,93). 

Five patients presented a loss of islet graft function or islet graft rejection which 

occurring rapidly after first transplantation (median to 35 days), with a resolution for four 

patients after administration of steroid. In one patient, Rituximab (an IgG1 anti-CD20 

monoclonal antibody), was administered to suppress the humoral response induced by the B 
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lymphocyte, leading to a B cell depletion (94)). A patient in our cohort presented an 

immunization against an antigen presented by the transplant, which is a risk factor to develop 

a graft rejection. And one patient presented a loss of effectiveness of the islets more than one 

year after the first islet transplantation, because he didn’t take the correct dosage of the IS 

treatment. The other patient no presented risk factor.  

The pancreas graft survival rates is about 80% one year after transplantation for a 

simultaneous kidney-pancreas transplantation (54). The CITR reported islet transplantation 

retention rates at 80% for 7-8 years (85) and 66% of patients were insulin independent at one 

year and 44% at five years. The islet graft rejection is multifactorial; it can be a reactivation of 

auto-immunity due to the DT1, an impairment or a toxicity of IS therapy, an immunization 

against an antigen presented by the graft or an infection (95).  

Concerning the procedure related SAEs (mostly intraportal injection), the most 

common adverse event reported were portal vein thrombosis, procedural bleeding and 

elevation in liver function. The CITR (85) report an incidence of SAEs related to infusion 

procedure reached 16 %, Hering et al. 2016 (91) and Owen et al. 2003 (96) about 9%, Caiazzo 

et al. 2015 (97) about 13%, Maffi et al. 2014 (98) and Takita et al. 2012 (99) about 30%. 

In our cohort, the incidence of procedure-related SAEs is 14.2% if we take into account the 

SAEs present in all the SOC and linked with the procedural injection (some SAEs couldn’t be 

recorded in the SOC “injury, poisoning and procedural complications” in Safety-Easy, as 

example portal vein thrombosis or haemoperitoneum). So it is in the low average of literature 

data. The rate of portal vein thrombosis was low in the literature (11 patients in the CITR 

report (85); 3% by Kawahara et al. in 2011 (100); 2% in Lablanche et al. in 2015 (5); 1/25 

patients in Moassesfer et al. in 2015 (101)) and one patient in our cohort, compared to the 

pancreas transplantation which the incidence reported were from 5.5 to 27% (63,86,87). The 



60 
 

portal vein thrombosis can be prevent by the prescription of heparin therapy and complete 

obliteration of the catheter tract (102). The risk of procedural bleeding is greater: Villiger et 

al. in 2005 (103) reported a rate of bleeding at 13.6%; Lablanche et al. in 2015 (5) at 8.3%; 

one case in the CITR report, Hering et al. in 2016 (91) reported 8.9% of bleeding and Barton 

et al. in 2012 (67) 3.1% in 2007-2010. In our cohort, four patients experienced a procedural 

bleeding with three required blood transfusion. Which represented an incidence of 3.7% for 

bleeding related to islet transplantation, which is somewhat lower than literature data. 

 Adverse event related to the IS therapy occurred in 40% patients in our TRIMECO 

study and represented 50.7% of the SAEs compared to 20% of recipients in the CITR (85), 

33% of adverse event reported in Lablanche et al. 2015 (5) and 44% in Takita et al. 2012 

(99)) but the majority were mild. The IS therapy is needed and mandatory to prevent graft 

rejection. Several IS regimen have been tested in islet transplantation to improve the clinical 

benefit and reduce adverse event related to IS. They all derive from the Edmonton protocol 

(steroid free) and over the years, different modifications were performed in the induction 

regimen. The safety and tolerability of this immunosuppressive protocol should continue to be 

monitored. The SAEs related to IS therapy occurred mainly in the 12 months after the first 

islet transplantation (88%, 68/77), because the IS therapy is more important the first year, 

after there is a posology adaptation and there is no IS induction therapy (ATG or basiliximab). 

 The infectious complication related to the IS therapy are well described after a 

transplantation, due to the immunosuppression and the decrease of leucocytes. TRIMECO 

safety data showed overall infections of 12% to one year post first islet transplantation and 

14% to six years and mostly represented by pyelonephritis, pneumonia, pericarditis, 

septicemia, zona and CMV infection. Two gastric ulcer helicobacter pylori, one 

staphylococcus aureus septicemia and one aspergillus fumigatus pulmonary infection have 

been notified, with complete resolution after antibiotic therapy. 
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In our cohort, two CMV infections occurred with one CMV infection 140 days after first islet 

transplantation and antiviral therapy cessation (valganciclovir). This patient presented a 

pulmonary fibrosis. The other case occurred more than two year after the first pancreatic islet 

infusion, in a patient CMV – and a donor CMV + and this patient received transfusion as a 

risk factor of CMV transmission. The two patients were treated by valganciclovir 

(Rovalcyte®) during 6 weeks but they presented an early relapse. To prevent CMV infection, 

antiviral prophylaxis was prescribed during three months after each infusion. The use of T-

cell depleting agent, serology mismatch and immunosuppression have been associated with an 

increased risk of CMV transmission (Gala Lopez et al. in 2011 (104) and Ramanan P. et al. in 

2013 (105)). CMV infection or seroconversion is rarely described after islet transplantation 

(106,107) but is a major pathogen affecting solid organ transplant (105). Parsaik et al. in 2011 

(108) reported a cumulative incidence at 15% at one year, and Roberto Ferreira Meirelles 

Júnior et al. in 2015 (109) gave a mean incidence at 25% after pancreas transplantation. Maffi 

P. et al. 2011 (69), reported a CMV reactivation in 2/33 patients after islet transplantation 

alone and 22/33 patients after pancreas transplantation alone. 

 The risk of death following the islet transplantation is very low; 2.9% in the last report 

of CITR (85) and in others studies; Lablanche et al. 2015 (5) with 2 deaths but no related with 

the islet transplantation, the University of Alberta (110) reported a survival rate about 97% 

with 14-years of follow-up, and no death reported in Caiazzo et al. 2015 (97). No death 

related to the islet transplantation occurred in our cohort, but one patient randomized in the « 

delay transplantation », dead during the waiting time due to a hypoglycemic coma. This rate 

of death after islet transplantation was far less than whole pancreas transplantation (Gruessner 

et al. 2011 (62) reported the overall patient survival rate at 5 years at 83% for pancreas after 

kidney transplantation (PAK) and 87% in simultaneous pancreas and kidney transplantation 

(SPK), Manske et al. 1995 (111) 68% at 3 years in SPK group, Venstrom et al. in 2003 (112) 
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85% at 4 years for PAK. This rate must be compared to the mortality due to diabetes: about 

2.7% (113). 

 In our cohort, one patient randomized in the « delay islet transplantation » group no 

received islet transplantation, because there was no donor HLA compatible since his 

registration.  

 One case of squamous cell carcinoma was notified in our TRIMECO study, 4 years 

after the first islet transplantation. An increased risk of de novo malignancy becomes one of 

the problems after transplantation because of long-term immunosuppression (114,115,116). 

It’s described with organ transplant, which incidence depends on organ (after pancreas 

transplant the incidence is 8.4% (117)). The most common of cancer is skin cancer (118). The 

CITR (85) reported 41 instances of neoplasm (85% were possibly related to the IS therapy), 

which 21 were basal and squamous carcinoma of the skin in 17 patients and Brennan et al. 

2016 (119) reported one basal and squamous cell carcinoma of the skin.  

 Only one patient on 46 presented a serious hypoglycemia (intervention of a third 

person) in the 12 months after the first islet transplantation, related to insulin injection, so islet 

cell transplant seems to be beneficial on this point. Those patients presented before the 

transplantation more than 10 episodes of hypoglycemia. Some teams have shown the impact 

of decrease hypoglycemia on the improvement of quality of life (2) and the risk of death.  

 The randomization of patient in « delay registration » or « immediate registration » 

group can be a loss of chance for the patient and could be a critical point. The number of 

patient in the IAK group is small, so it’s difficult to identify a difference between SAEs in 

these two groups (IAK and ITA). A study with more patients in the two groups could be 

performed, to evaluate the safety of islet transplantation in the IAK versus ITA group. 

 This study shows that the islet transplantation seems to be a safe procedure and less 

invasive than pancreas transplantation. Moreover, it’s an alternative therapy with good insulin 
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independance rate and an improvement of health quality. The safety data in our cohort is 

similar to the literature. The most important complication is related to the IS therapy with 

50.7% of SAEs and 14.2% of SAEs were related to the infusion procedure. So it could be 

necessary to develop new approach that promotes islet graft function without IS therapy, as 

the implantation of islet in a bioactive microcapsule as example and change  
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TROISIÈME PARTIE  : DISCUSSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 

1. Discussion générale de l’essai TRIMECO 

Notre étude avait pour objectif d’évaluer les données de sécurité de la greffe d’îlots de 

Langerhans chez les patients diabétiques de type 1 dans le cadre d’un essai clinique 

multicentrique TRIMECO. 

Entre le 25 avril 2010 et le 31 mai 2016, 181 évènements indésirables graves ont été notifiés 

sur les 46 patients inclus dans l’analyse. 134 sont survenus dans la première année suivant la 

première greffe, correspondant à 122 déclarations. 

Différents évènements indésirables spécifiques d’intérêt particulier ont été suivis au 

cours de cette étude, comme les effets indésirables en lien avec les îlots pancréatiques eux-

mêmes (infections, réactions allergiques, rejets, etc), les évènements indésirables en lien avec 

la procédure d’injection des îlots en intraportale par voie radiologie ou chirurgicale et les 

évènements en lien avec le traitement IS ou les autres traitements concomitants (anti-

infectieux, anti-inflammatoires, héparine ou insuline). 

Les résultats de notre étude montrent que 11 % (12/112) des greffes d’îlots réalisées 

ont conduit à des complications en lien avec la procédure d’injection des îlots de Langerhans, 

représentées essentiellement par des hémorragies post procédurale, survenues chez 4 patients 

sur les 45 greffés. Les effets indésirables hépatiques à type de cytolyse transitoire ne 

représentent que 4 % des effets en lien avec la procédure.   

Les complications en lien avec le traitement IS sont d’ordre gastro intestinaux, 

infectieux et hématologiques. Aucun nouveau signal de sécurité n’a été mis en évidence parmi 

les 42,5 % de complications en lien avec les traitements IS (ATG, basiliximab, 

mycophénolate mofétil, tacrolimus ou autres IS).  
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Les séroconversions à CMV ont également été surveillées de près notamment suite à 

une alerte émise par l’ANSM en date du 28 mai 2014, concernant « le risque de transmission 

des Herpesviridae et notamment le virus d’Epstein-Barr lors de greffe de tissus composites ou 

de greffes d’îlots de Langerhans ». Il a été recommandé d’éviter, en fonction du type de 

cellules greffées, les appariements donneur + / receveur -. Le cas échant, cette situation doit 

être évaluée avec prudence et prise en compte dans la balance bénéfice/risque pour chaque 

patient (77). Seulement 2 des 45 patients greffés ont présenté une infection à CMV.  

Une attention particulière est également portée sur le risque de névrite insulinique pour 

les patients ayant un diabète instable et dont le taux de glucose est corrigé trop rapidement 

(92). Une modification des critères d’inclusion a été réalisée suite à la survenue d’un tel effet 

chez une patiente de notre étude, les patients doivent à présent présenter une HbA1c inférieure 

à 12 % pour pouvoir être inclus dans les études de greffe d’îlots de Langerhans futures.  

Par ailleurs, le risque de trouble du rythme cardiaque (fibrillation auriculaire, 

tachycardie paroxystique) doit aussi être suivi attentivement. Même si la responsabilité des 

îlots n’a pas pu être déterminée de façon formelle, son exclusion n’est pas possible d’un point 

de vue chronologique. De plus, pour les épisodes de fibrillation auriculaire, le rôle 

concomitant de la pentoxifylline n’a pu être écarté ; deux cas ont été décrits dans la littérature, 

pour des patients recevant des posologies élevées (4.9 mg/kg avec un pic plasmatique > 7500 

ng/mL) par Thomson JA et al. en 1994 (120). Une attention particulière devra être portée pour 

les études à venir en cas d’antécédents de trouble du rythme cardiaque chez un patient.  

Il est toutefois important de rappeler que 13 patients sur les 46 inclus n’ont pas présentés 

d’EIG ou d’EvIG graves au cours de leur période de suivi et qu’un seul décès est à déplorer 

au cours de cette étude, décès survenu par ailleurs sur hypoglycémie nocturne majeure chez 

un patient randomisé dans le groupe « greffe différée » et n’ayant donc pas bénéficié encore 

de greffe d’îlots .  
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Une revue de la littérature, de 2011 à 2016, sur les données de sécurité de la transplantation 

d’îlots de Langerhans, rapporte 14 études ainsi que le rapport du CITR 

présentés dans le tableau VIII. 
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Table VIII : Données de tolérance publiées entre 2011 et 2016 sur la transplantation d’îlots de Langerhans 

 

Publication 
Author, date 

Group Immunosuppression 
Protocol 

 

Follow-
up 

Adverse event 

TRIMECO study 46 patients : 37 
ITA and 11 IAK 

-  Induction: rabbit anti–
thymocyte globulin for the first 
transplant, and basiliximab at 
subsequent transplants. With 
Etanercept, pentoxifylline, 
enoxaparine, and ceftriaxone. 
 

-  Maintenance: MMF 
and tacrolimus. With 
Valganciclovir and Bactrim®.   

1 year -  No death related to infusion procedure 
-  CMV infection: 2 cases 
-  3 cases of cancer with 1 melanoma possibly related 
to IS therapy. 

-  In the first year post first islet transplantation:  
- 74% patient presented at least one SAEs with 

134 SAEs 
- Islet related SAEs (11.9%)  
- Procedure related SAEs 11/108 intraportal 

injection (10.2%): 4 bleeding and 1 portal vein 
thrombosis. 

- IS related SAEs (68/134; 50.7%) 
- In the global analysis (6 years) 

- 83% patient presented at least one SAEs with 
181 SAEs 

- Islet related SAEs (9.4%)  
- Procedure related SAEs 12/112 intraportal 

injection (10.7%): 4 bleeding and 1 portal vein 
thrombosis. 

- IS related SAEs (77/181; 42.5%) 
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CITR 8th report 
2012 (85)  

864 patients : 
686 ITA and 178 
IAK 

 13 years -  1/3 patients presented SAE in the first year 
-  21 cases of cancer, as basal or squamous 
carcinoma of the skin in 17 patients 
-  8 with non-skin cancer. 
-  Deaths: 9 (2.7%) 
-  Procedure related SAE: 141/864 in 1-year post 
transplantation 
-  IS Therapy related SAE: 168/864 in 1-year post 
transplantation. 

Hering B. et al. 
2016 (91)   

48 ITA -  Induction: rabbit anti–
thymocyte globulin and 
etanercept for the first 
transplant, with basiliximab 
replacing rabbit anti–thymocyte 
globulin at subsequent 
transplants.  
 
-  Maintenance: 
sirolimus and low-
dose tacrolimus were used  

2 years -  Year 1: 30 SAE in 21 subjects, with 22 related to 
transplant procedure and/or IS. 
-  Year 2: 8 SAE: 2 infections attributed to IS and 6 
not study related. 
-  Procedure related SAE: bleeding with transfusions 
in 5/56 patients. 
-  No SAE related to laparotomy. 
-  IS related: cytopenias, abdominal pain with or 
without vomiting, toxic drug levels, adverse drug 
reactions (urticarial, serum sickness, cytokine 
release), infection, and renal dysfunction. 
-  Death: 0  
-  SUSAR: 0 

Baltzinger P. et al. 
2016 (121)  

1 case report   -  Unexpected Massive Hemothorax 
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Nijhoff M. F et al. 
2015 (122) 

XIII.  TA -  Induction: alemtuzumab after 
first transplantation and 
basiliximab for the others. 
 

-  Maintenance: tacrolimus, 
mycophenolate mofetil (MMF) 
and prednisone. 

2 years -  Procedure related SAE: 2 bleeding with transfusion, 
no portal vein thrombosis. 

-  10 infectious episodes: (2 airway infection, 2 
infected diabetic foot, 2 gastroenteritis, 1 urinary 
infection and 1 CMV reactivation), 1 deep or severe 
depletion. 

-  1 death: ischemic stroke. 

Moassesfar S. et 
al. 2015 (101)  

15 PTA and 10 
ITA 

-  PTA: induction (ATG +  
Methylprednisolone).  
MMF, tacrolimus and prednisol
one for maintenance. 
 

-  ITA: induction (ATG + 
methylprednisolone). belatacept 
or efalizumab for maintenance + 
sirolimus +/- MMF. 

3 years -  ITA: 1 bleeding, 1 partial portal vein 
thrombosis and 1 post-transplant 
lymphoproliferative disorder. 1 pulmonary 
aspergillosis. 4 oral ulcers. 3 nausea, 4 diarrhea, 4 
transient neutropenia, 10 transient anemia and 2 
transient thrombocytopenia. 

-  PTA: 3 pancreatectomy for graft thrombosis, 1 
anastomotic leak, 1 infectious complication. 4 oral 
ulcerations related to sirolimus. 1 post-
transplant lymphoproliferative disorder. 

Caiazzo R. et al. 
2015 (97)   

26 ITA: 
radiologic (R) 
versus surgical 
route (S) 

  -  Death: 0 
-  Complication in 13% of injections 
-  R group: 1 major hepatic hematoma, 1 biliary 
peritonitis 

-  S group: 1 bowel obstruction 

Lablanche S. et al. 
2015 (5) 

24 ITA and 20 
IAK 

-  Sirolimus (Rapamune®), 
tacrolimus, daclizumab, 
simulect 

5 years -  66% patients experienced AEs  
-  Death: 0  
-  33% related to IS. 
-  11.9% related to islet infusion procedure: 
cytolysis 1, abdominal pain 1, segmental portal vein 
thrombosis resolved after anticoagulation 1, and 
hemorrhages 7 
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Lehmann R. et al. 
2015 (123)  

94 SPK/PAK 
and 38 SIK/IAK 

-SPK group: Induction: 
basiliximab and after 2012 with 
ATG. Maintenance: tacrolimus 
and MMF as well as prednisone.  
 
- SIK group: Induction: 
daclizumab, and after 2012 
with ATG or basiliximab for 
retransplantation. Maintenance: 
tacrolimus and sirolimus. 

-PAK or IAK:  
immunosuppression was similar 
compared with simultaneous 
transplantation. 

13 years -  SPK/PAK: 2 bleeding, 7 thrombosis. 39 patients 
underwent laparotomy 

-  SIK/IAK: 2 major bleeding, and 2 laparotomy  
-  Death: 0  
 

Maffi et al. 2014 
(98)     

10 non uremic 
patients received 
infusion 

-  Pretransplant: rapamycin before 
the first islet infusion. 
 

-  Induction: ATG and a methyl-
prednisolone and Anakinra. 
Maintenance: rapamycin + 
MMF.  

 

 -  Death: 0  
-  Post-transplant lymphoproliferative disorder: 0 
-  Cancer and opportunistic infection: 0 
-  CMV disease or serological activation nor EBV: 0 
-  Procedure related SAE: hemorrhage and bleeding in 
6/20 infusions. 

-  Portal vein thrombosis: 0 
-  IS related SAE after transplantation: leucopenia 
(10/10) mouth ulcers (9/10), neutropenia (8/10), 
anemia (7/10), acne or rash (6/10), hyperlipemia 
(4/10), irregular menses (3/6), gastrointestinal (GI) 
conditions (3/10), fungal infection (3/10: 1/3 oral 
candidiasis, 2/3 vaginal candidiasis), joint pain 
(2/10), peripheral edema (2/10), proteinuria (1/10); 
hypertension (1/10), fever (1/10: ATG reaction 
during third infusion), fatigue (1/10), headache 
(1/10), glossitis (1/10), otitis external (1/10), cough 
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(1/10), lower urinary tract infection (1/10), skin 
dryness (1/10), hypokalemia (1/10).  

Meirigeng Qi et al. 
2014 (124)   

10 ITA -  First four subjects: Edmonton 
immunosuppressive regimen. 
 

-  Six subjects: the UIC 
immunosuppressive protocol 
(Edmonton plus etanercept and 
exenatide). 

5 years -  Three patients were withdrawn (for breast cancer, 
graft rejection and diabetic myonecrosis). 

-  Liver function and serum creatinine level remained 
stable. 

Danielson KK. et 
al. 2013 (125)  

15 ITA -  First four subjects: 
Induction: daclizumab  
Maintenance: sirolimus or 
MMF, tacrolimus  
 

-  Eleven other subjects: 
Induction: daclizumab  
Maintenance: sirolimus, MMF, 
etanercept, exenatide  

1-5 years -  Hypoglycemic events during follow-up: 0 
-  Cancer: 1/15 patients (7%) (local breast cancer)  
-  Death: 1 (sepsis, unknown origin)  

 

O’Connell PJ. et 
al. 2013 (126)  

17 ITA - Induction: ATG  

- Maintenance: tacrolimus and 
MMF, or sirolimus and MMF  

1 year -  Death: 0  
-  PVT: 1/17 patients (6%)  
-  Bleeding: 3/17 patients (18%) (2 patients required 
transfusion)  

-  Lymphocytopenia: 7/17 patients (41%)  
-  Colitis: 1/17 patients (6%)  
-  Transient anemia: 8/17 patients (47%) (1 patient 
required transfusion)  

-  Absence of hypoglycemia in all patients at 1 year  
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IAK: Islet after kidney, ITA: Islet transplantation alone, PTA: pancreas transplantation alone, SPK: Simultaneous pancreas-kidney transplantation, PAK: 
pancreas after kidney transplantation, SIK: Simultaneous islet-kidney transplantation, IAK: islet after kidney transplantation.  

Takita M. et al. 
2012 (99)  

9 ITA -  First seven subjects: 
Induction: daclizumab  
Maintenance: sirolimus or 
MMF, tacrolimus. 
 

-  Two other subjects: 
Induction: ATG  
Maintenance: sirolimus, MMF, 
etanercept. 

4 years -  16 adverse events in all 9 patients  
-  12 procedure related SAEs 
-  Adverse events within 10 days post- 
transplantation: 5/16 (31%) related to infusion 
procedure  

-  Adverse events within 50 days post- 
transplantation: 7/16 (44%) related to 
immunosuppression therapy  

Maffi P. et al. 2011 
(69)   
 

33 ITA or 33 
PTA  

 

- First twenty two subjects: 
Induction: Daclizumab, 
Maintenance: sirolimus and 
tacrolimus. 
  
- First eleven subjects:  
Induction: ATG,  
Maintenance: sirolimus and 
MMF  
 

2 years -  ITA group: Hospitalization: 16/33 (48%) 
transfusion: 2/33 (6%) Re-laparotomy: 0/33 (0%) 
Thrombosis: 3/33 (9%) Bleeding: 12/33 (36%)  
CMV reactivation: 2/33 (6%), other infection: 2/33 
(6%), worsening kidney function: 5/33 (15%), other 
medical complication: 1/33 (3%).  
 

-  PTA group: Hospitalization: 19/33 (58%) 
Transfusion: 14/33 (42%) Re-laparotomy: 18/33 
(55%) Thrombosis: 13/33 (39%) Bleeding: 5/33 
(15%)  
CMV reactivation: 21/33 (64%), other infection: 
5/33 (15%), worsening kidney function: 4/33 (12%), 
other medical complication: 2/33 (6%).  

Borot S. et al. 2011 
(127)  

19 IAK -  Induction: daclizumab. 
  

-  Maintenance: sirolimus, 
tacrolimus  

2 years -  Bleeding: 2/15 patients (13%), mouth ulceration: 
1/15 patients (7%)  

-  Renal dysfunction: 2/15 patients (13%)  
-  Death : 0 
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Des différences existent entre ces études. La première concerne le protocole 

d’immunosuppression. Tous découlent du protocole d’Edmonton (sans corticoïdes) mais des 

modifications ont été apportées au cours du temps et des différentes études. Concernant le 

protocole d’induction, le daclizumab a été remplacé par des anticorps inhibant les 

lymphocytes T, comme les ATG, le basiliximab ou encore l’alemtuzumab, entraînant un 

épuisement des lymphocytes T. Concernant le protocole de maintenance, le sirolimus a été 

remplacé par le mycophénolate mofétil pour réduire les effets indésirables induits par le 

sirolimus (comme des aphtoses) (128,129). Des traitements anti-inflammatoires, comme les 

anti-TNFα (etanercept) et la pentoxifylline ont été ajoutés pour limiter la réponse 

inflammatoire induite par la greffe d’îlots, qui majore la perte d’îlots en post transplantation. 

De plus, la durée de suivi des patients est variable, elle s’étend de 1 à 13 ans. Enfin, les 

patients inclus ne sont pas identiques. Certaines études s’intéressent seulement aux patients 

recevant une greffe d’îlots seule, d’autres comparent la greffe d’îlots versus la greffe de 

pancréas seule ou combinée à une greffe de rein. 

2. Avantages et limites de l’étude 

Cette étude présente l’avantage d’être contrôlée et randomisée. La randomisation 

permet une répartition aléatoire des patients pour éviter le biais de sélection et permettre ainsi 

une comparabilité initiale des 2 groupes, « inscription différée sur la liste d’attente de greffe » 

et « inscription immédiate sur la liste d’attente de greffe ». De plus les patients du groupe 

« greffe différée » continuent leur traitement par insuline dans l’attente de la greffe, ce qui 

permet d’avoir un groupe « contrôle » pour l’analyse de l’efficacité de la greffe d’îlots, ainsi 

que pour l’analyse du coût de la prise en charge de chaque épisode d’hypoglycémie ou des 

complications du diabète par rapport au coût global d’un patient traité par greffe d’îlots.  
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 Une analyse en intention de traiter est prévue dans le protocole, c’est-à-dire que tous 

les patients randomisés sont inclus dans l’analyse en respectant leur bras de randomisation, 

ceci permet d’éviter le biais d’attrition et maintenir la comparabilité initiale des groupes.  

L’analyse globale des données de sécurité depuis le 25 avril 2010, date d’inclusion du 

premier patient, a permis d’obtenir des données de sécurité sur plus de 6 ans, ce qui constitue 

une base de données conséquente. Cependant, les patients sont suivis règlementairement dans 

le cadre de l’étude seulement durant une année après la première greffe. Ainsi, les évènements 

indésirables survenus plus tard ne sont pas toujours notifiés, ce qui limite l’exhaustivité des 

déclarations et donc le suivi des évènements au long cours, comme le risque infectieux ou 

cancérigène, les rejets de greffe ou les échecs retardés. 

La réglementation impose aux investigateurs de déclarer tout effet et évènement 

indésirable grave survenus entre la date de signature du consentement et la date de visite de 

fin d’étude du patient, permettant une évaluation continue du rapport bénéfice/risque de la 

transplantation d’îlots et la mise en place éventuelle de mesure corrective en cas d’alerte. La 

notification des évènements indésirables par les investigateurs a été homogène au cours des 

années post autorisation de l’étude TRIMECO (10 déclarations notifiés en 2010-11, puis 23 

en 2011-12 puis 20 en 2012-13, 30 en 2013-14, 20 en 2014-15 et 19 en 2015-16). Aucun effet 

centre n’a été mis en évidence sur la déclaration des évènements indésirables. Les visites de 

monitoring permettent également de faire « remonter » des effets ou évènements indésirables 

non rapportés par les investigateurs.  

Les données de sécurité ont été analysées en nombre d’évènements indésirables 

déclarés et non en nombre de patients, donnant lieu à une plus grande exhaustivité du profil de 

sécurité de l’étude, puisqu’un même patient peut présenter plusieurs évènements indésirables. 

Plusieurs limites peuvent être mises en avant. La première concerne le faible effectif 

de patients inclus dans l’analyse, notamment pour le groupe « greffe îlots après rein ». Il est 
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difficile de mettre en évidence un lien statistique entre la survenue d’un évènement 

indésirable et le groupe auquel le patient appartient.  

La seconde limite concerne la déclaration des évènements indésirables par les 

investigateurs. Bien qu’elle soit obligatoire, ceci n’est pas toujours respecté, sous-estimant et 

biaisant les données de sécurité. De plus, l’étude TRIMECO n’étant pas encore terminée et 

clôturée, la réconciliation finale de tous les EIG et EvIG entre la base de vigilance et l’eCRF 

n’a pas encore été réalisé. Il n’a pas été possible d’évaluer si tous les effets et évènements 

indésirables survenus et enregistrés comme non grave par les investigateurs, ne sont pas à 

classer en grave, en se référant à l’IME liste consultable sur le site d’Eudravigilance 

(https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/textforIME.asp). Ainsi, des données sont 

certainement manquantes dans notre analyse. 

Les bénéfices attendus sont multiples. Cette étude permet d’évaluer le coût global de 

la transplantation d’îlots comparativement à l’insulinothérapie intensive, dans le but d’obtenir 

une prise en charge par l’AM. De plus, une analyse de l’efficacité de la greffe d’îlots en 

fonction du nombre d’îlots et du nombre de greffes réalisées peut être réalisée, pour savoir 

laquelle des deux stratégies (2 ou 3 injections) est la meilleure. Enfin, le but est aussi de 

confirmer les résultats déjà publiés dans ce domaine et pouvoir élargir cette prise en charge au 

niveau National. La mise en avant des effets indésirables hématologiques, infectieux et 

gastro-intestinaux en lien avec les traitements immunosuppresseurs peut également permettre 

de mettre en place un suivi plus étroit des patients, une modification future des traitements IS 

dans la cadre de cette greffe d’îlots. 

3. Limites de la transplantation d’îlots de Langerhans  

Bien que la greffe d’îlots présente de nombreux avantages : amélioration de la qualité 

de vie et du contrôle glycémique, prévention des complications à long terme du diabète et une 

procédure chirurgicale moins invasive que la greffe de pancréas, des facteurs limitants 
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peuvent être mis en avant, dont la disponibilité des îlots pancréatiques et la mise en place d’un 

traitement immunosuppresseur pour prévenir le rejet de greffe.  

En 2014, sur les 470 donneurs potentiels de pancréas organe ou îlots en France, 

seulement 92 ont étaient destinés à la greffe d’îlots pancréatiques (54). De plus, 2 à 3 

donneurs sont nécessaires par patients pour atteindre un rendement suffisant d’îlots et donc 

l’insulino-indépendance. Ces deux points limitent le nombre de greffes réalisables. A cela 

s’ajoute, la variabilité de production des îlots, du prélèvement de l’organe à l’administration 

de la poche d’îlots, liés à divers facteurs : le centre, les caractéristiques du donneur (130), la 

pureté de l’enzyme utilisée et le temps d’ischémie du pancréas (131,132). Des moyens 

doivent être développés pour améliorer la technique d’isolement, comme utiliser une autre 

enzyme que la collagénase pour la digestion du pancréas et améliorer la centrifugation utilisée 

pour la purification de la préparation.  

L’autre facteur limitant est le traitement immunosuppresseur inhérent à cette greffe 

allogénique, indispensable pour éviter le rejet de greffe et les récurrences de l’auto-immunité, 

et pourvoyeur d’effet indésirable immédiat et au long cours (79). Ce qui a aussi été retrouvé 

dans l’analyse réalisée, puisque 42,5 % des évènements indésirables graves étaient 

possiblement liés au traitement IS. De plus, la concentration du traitement IS est maximale au 

niveau intestinal, situé en amont du site intra-hépatique, ce qui peut avoir un effet toxique sur 

les îlots (133). 

De plus,  la réponse inflammatoire et l’activation de la cascade de la coagulation, 

induite par la greffe, conduisent à une perte précoce des îlots, estimée à plus de 50 % 

(134,135). Cette réaction inflammatoire appelée « blood-mediated inflammatory reaction » 

(134), induit une mort cellulaire précoce et importante, et augmente le risque de thrombose de 

la veine porte (135). D’autres sites pour la transplantation d’îlots doivent être recherchés, 

comme la voie intramusculaire, la cavité péritonéale, la sous-muqueuse gastrique, etc. 
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Enfin, à l’état physiologique les îlots sont richement vascularisés, or lors de leur 

isolement, leur vascularisation est détruite et sont donc transplantés comme des systèmes 

isolés de tout système vasculaire. Ainsi, les îlots greffés sont soumis à une période d’hypoxie 

conduisant à une perte du greffon (134). 

La préparation des îlots est également un procédé complexe et lourd nécessitant des Centres 

Préparateurs d’îlots compétents (seulement 3 en France et 1 en Suisse). 

4. Perspectives  

• Essai STABILOT : « Impact médico-économique de la stabilisation des formes 

sévères de diabète de type 1 par transplantation d’îlots pancréatiques » : 

L’étude STABILOT a pour but d’apporter des éléments d’aide à la décision - à court 

et à long terme - à une éventuelle inscription sur la liste des prises en charge remboursées par 

l’AM de la greffe d’îlots de Langerhans pour les patients DT1 instables. L’accord de l’ANSM 

et du CPP ont été obtenus en 2015.  

Il s’agit d’une étude de phase III médico-économique, multicentrique, randomisée en 

groupes parallèles, contrôlée, greffe d’îlots pancréatique immédiate versus greffe différée, 

dont le CHU de Grenoble est promoteur. 

L’objectif principal est d’évaluer et comparer à un an, l’impact médico économique en 

termes de coût et d’utilité de la greffe d’îlots pancréatiques immédiate versus greffe différée 

(l’insulinothérapie intensive couplée à la mesure continue du glucose sera proposée aux 

patients pendant l’attente de la greffe) chez les patients DT1 du point de vue de l’hôpital et de 

l’AM.  

Cette étude prévoit d’inclure 40 patients sans mise en jeu du pronostic vital (hypoglycémies 

sévères ou instabilité sans coma ni médicalisation) et 10 avec mise en jeu du pronostic vital. 

Les patients sans mise en jeu du pronostic vital seront randomisés soit dans le groupe 
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« inscription immédiate sur la liste d’attente de greffe » ou « inscription différée sur la liste 

d’attente de greffe ». L’inscription sur la liste d’attente de greffe se fait le jour de la 

randomisation pour le groupe « inscription immédiate » et un an après la randomisation pour 

le groupe « inscription différée ». Chaque patient sera suivi pendant 24 mois après l’inclusion. 

Le patient peut bénéficier de une à deux injections itératives d’îlots, idéalement dans 

les trois mois suivant l'injection initiale jusqu'à réalisation du seuil de 11 000 IEQ/kg requis 

pour une greffe complète. Ces préparations d’îlots sont réalisées dans quatre centres de 

thérapie cellulaire. Les injections sont réalisées dans l’un des 9 centres ayant l’expérience de 

la greffe d’îlots. Le seuil d’îlots requis par poche a été diminué par rapport à l’étude 

TRIMECO, il est de 200 000 IEQ. 

Le bénéfice majeur est d’élargir l’accessibilité à cette thérapeutique à tout le territoire 

National. 

Ce type d’étude n’a jamais été réalisé en France. 

Un suivi des patients greffés dans l’étude TRIMECO va être réalisé, pour permettre 

une acquisition des données sur plus de cinq ans. 

Les inclusions ont débuté mi-juin 2016, deux patients ont été randomisés au 20 juillet 

2016. La fin des inclusions est prévue pour 2018 avec une fin d’étude en 2021. 

 

• Essai BIOCAPAN : encapsulation des îlots de Langerhans : 

Comme décrit précédemment, la greffe d’îlots pancréatiques nécessite la mise en place 

d’un traitement immunosuppresseur au long cours pour prévenir le rejet de greffe, cependant 

ces traitements sont onéreux et augmentent le risque d’effets indésirables comme 

l’augmentation de la pression artérielle, les infections, les effets indésirables digestifs et 

hématologiques ou les cancers. Des stratégies, basées sur le concept d’immunoprotection, 

sont en cours de développement pour supprimer le traitement immunosuppresseur au long 
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cours. Le principe est d’encapsuler les îlots pancréatiques dans une membrane semi-

perméable pour les isoler des cellules du système immunitaire. Cette membrane doit protéger 

les îlots pancréatiques de l’action des anticorps, des protéines du complément et des cellules 

immunitaires mais elle doit rester perméable à l’oxygène, l’insuline et aux nutriments. Les 

systèmes d’encapsulation sont de quatre types : la macroencapsulation (encapsulation de 

nombreux îlots dans un dispositif), la microencapsulation (encapsulation de quelques îlots 

dans un dispositif), la fonctionnalisation des îlots par des polymères (le plus souvent 

polyéthylène glycol) et la nanoencapsulation (avec dépôts de couches de polyélectrolytes 

autour des îlots) (136). Les projets d’encapsulation des îlots ont débuté il y a 20 ans, mais les 

résultats sont plutôt négatifs avec des problèmes de fibrose de la capsule et d’hypoxie 

chronique des îlots (136). 

Actuellement, il existe 5 essais enregistrés dans Clinical Trials.gov sur l’encapsulation 

d’îlots allogéniques : 2 essais sont en cours de recrutement (NCT02064309 et 

NCT01379729), un a fini le recrutement avant la fin (NCT00260234) et un est terminé 

(NCT00790257).  

Un projet Européen en partenariat avec le CEA et le CHU de Grenoble a débuté : il 

s’agit de l’étude BIOCAPAN ou BIOactive implantable CApsule for PANcreatic islets 

immunosuppression free therapy. Le but de cette étude est le développement d’une biocapsule 

avec 3 étapes nécessaires :  

- développer un nouveau dispositif de microencapsulation d’îlots biocompatible et 

fonctionnel à long terme ; 

- développer un process de fabrication standardisé et reproductible de ces 

microcapsules ; 

- valider cette nouvelle technologie par des études précliniques (contrôle du diabète 

à 3 mois) et monter un dossier pour des études cliniques. 
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Il s’agit d’une microcapsule d’alginate avec différents composants pour augmenter la viabilité 

des îlots. La capsule est entourée d’un nano revêtement biocompatible pour limiter la fibrose. 

Une reconstitution du microenvironnement des îlots est nécessaire pour améliorer leur 

fonctionnalité, grâce à l’ajout d’intégrines et d’acide hyaluronique. L’oxygénation des îlots, se 

fait par ajout de nanoparticules porteuses de molécules d’oxygène. L’ajout de cellules 

mésenchymateuses permet d’augmenter la vascularisation du greffon et d’augmenter 

l’immunomodulation en favorisant la libération de cytokines anti-inflammatoires. La figure 7 

présente le schéma de la capsule. 

Figure 7 : Représentation de la microcapsule de l’essai BIOCAPAN 

Cet essai Européen a obtenu des financements H2020 et a débuté en 2015 pour une durée de 4 

ans. 
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CONCLUSION 

THÈSE SOUTENUE PAR : Constance MINEBOIS 
 
TITRE :  ÉVALUATION DE LA SÉCURITÉ DE LA TRANSPLANTATION D’ÎLOTS 

PANCRÉATIQUES ALLOGÉNIQUES CHEZ LES PATIENTS DIABÉTIQUES DE TYPE 1 

 
L’efficacité de la greffe d’îlots de Langerhans a été prouvée ces dernières années, chez 

les patients diabétiques de type 1 présentant un diabète instable ou ayant bénéficié d’une 

greffe de rein. Cependant son impact en terme de dépense de santé reste à évaluer. C’est dans 

ce contexte que l’étude TRIMECO a vu le jour. Il s’agit d’une étude clinique de phase II, 

contrôlée et randomisée, ayant pour objectif principal de confirmer l’efficacité de la greffe 

d’îlots. Un des objectifs secondaires est l’évaluation de l’impact médico-économique de cette 

stratégie, comparée à l’insulinothérapie intensive. Le but de ce travail a été d’évaluer les 

données de sécurité de la greffe d’îlots de Langerhans à court et long terme dans le cadre de 

l’essai TRIMECO et de les comparer aux données de la littérature. 

Une analyse rétrospective, globale, de toutes les déclarations d’évènements 

indésirables enregistrées dans le logiciel de vigilance des essais cliniques « Safety-Easy », 

depuis le 25 avril 2010 jusqu’au 31 mai 2016, a été réalisée, ainsi qu’une analyse des 

évènements indésirables graves (EvIG) survenus dans les 12 mois post première greffe. 

Quarante-six patients ont été inclus dans notre étude et 83 % d’entre eux ont présenté au 

moins un effet indésirable grave (EIG) ou un EvIG. 

Concernant les EIG possiblement en lien avec les îlots de Langerhans, la plupart 

étaient attendus et correspondaient principalement à des rejets de greffes aigus. Cependant, 

trois EIG ont été qualifiés d’inattendus : un cas de névrite insulinique et deux cas de troubles 

du rythme cardiaque (fibrillation auriculaire et tachycardie sinusale). Ces évènements devront 

être suivis attentivement lors des essais cliniques ultérieurs. La procédure d’injection des îlots 

par voie intraportale a possiblement conduit à 12 complications sur les 112 greffes d’îlots 
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réalisées au cours de l’étude. Les EvIG survenus étaient majoritairement liés au traitement 

immunosuppresseur (50,7 % pour l’analyse sur les 12 mois post première greffe et 42,5 % 

pour l’analyse globale), avec principalement des troubles hématologiques (30,9 %), digestifs 

(19,1 %) et infectieux (22,1 %).  

Deux cas d’infections à Cytomegalovirus ont été déclarés dont un cas avec un donneur positif 

et un receveur négatif, nécessitant à chaque inclusion l’évaluation du rapport bénéfice/risque 

de la greffe en cas de missmatch. 

Ce travail montre que les données de sécurité de la greffe d’îlots de Langerhans 

semblent rassurantes pour le traitement des patients diabétiques de type 1 et conformes à la 

littérature. Cependant, des alternatives doivent être développées pour limiter l’utilisation des 

traitements immunosuppresseurs concomitants, comme le montre le taux d’EvIG en lien avec 

l’immunosuppression immédiate et chronique. Par ailleurs, une étude de phase III va être 

réalisée, pour évaluer l’impact médico-économique de la greffe d’îlots de Langerhans et va 

permettre également le suivi des patients de l’étude TRIMECO, pour ainsi obtenir des 

données de sécurité au long cours. 
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ANNEXES 

Annexe 1: Schéma de l’étude TRIMECO 
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Annexe 2 : Protocole thérapeutique de l’essai TRIMECO lors d’une première transplantation 

d’îlots de Langerhans 
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Annexe 3 : Calcul du β Score 

Ce score associe un score intermédiaire entre 0 et 2 à chacun des 4 indicateurs suivants : 

• HbA1c 
• C peptide basal (ou stimulé) 
• Dose quotidienne d’insuline (U/kg) ou prise d’antidiabétiques oraux 

• Glycémie à jeun 

La somme des scores est comprise entre 0 et 8. 

Détail du calcul : 

 

Critères Score de 2 Score de 1 Score de 0 

Glycémie à jeun 
≤ 100 mg/dl 

≤ 5.5 mM 

101 à 125 mg/dl 

] 5.5 ; 7 [ mM 

≥126 mg/dl 

≥ 7 mM 

HbA1c (%) ≤ 6,1 6,2 à 6,9 ≥7 

Dose quotidienne d’insuline 

(U/kg) ou ADO 
0 

0,01 à 0,24 et/ou 

ADO 
≥0,25 

C peptide basal ou stimulé 

(ng/mL) 
≥ 1 0,3 à 1 

< 0,3 

Score global = 0 

 

Le succès de la stratégie sera défini par un score supérieur ou égal à 6/8. 
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Annexe 4: Formulaire de déclaration des évènements indésirables graves 
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Constance MINEBOIS 

 
ÉVALUATION DE LA SÉCURITÉ DE LA TRANSPLANTATION  

D’ÎLOTS PANCRÉATIQUES ALLOGÉNIQUES  

CHEZ LES PATIENTS DIABÉTIQUES DE TYPE 1  

 
La transplantation d’îlots de Langerhans est une alternative prometteuse pour le 

traitement du diabète de type 1. Cette thérapie, proposée aux patients greffés rénaux ou 

présentant une instabilité glycémique majeure, permet d’atteindre un taux d’insulino-

indépendance de 44 % à 3 ans et une amélioration de la qualité de vie. Des risques liés à la 

procédure de greffe (hémorragie, thrombose de la veine porte) et à l’immunosuppression (IS) 

chronique (infections, cancers) ont pu être observés. L’objectif de ce travail a été d’analyser le 

profil de sécurité de la greffe d’îlots de Langerhans dans le cadre d’un essai clinique de phase 

II, du 25 avril 2010 au 31 mai 2016. 

Sur les 46 patients inclus dans l’analyse, 45 patients ont été greffés, conduisant à 112 

injections d’îlots. Au total, 83% des patients ont présenté au moins un évènement indésirable 

grave (EvIG). Six rejets de greffe ou perte d’efficacité des îlots ont été notifiés. Des 

complications ont été observées dans 12 injections sur les 112 (10,7 %), dont quatre cas 

d’hémorragies. La majorité des EvIG étaient en lien avec le traitement IS (42,5 %), 

principalement des troubles hématologiques, digestifs et infectieux. Les données de sécurité 

de cette étude restent malgré tout rassurantes et conformes à la littérature. Aucun facteur de 

risque n’a été mis en évidence, mis à part le risque de survenue de névrite insulinique et de 

troubles du rythme cardiaque.     

Cette étude a mis en évidence que le traitement IS est le principal pourvoyeur 

d’évènements indésirables graves dans le cadre de la greffe d’îlots de Langerhans, incitant à 

développer des alternatives au traitement IS et au site de greffe par voie intraportale.  

 

LES MOTS CLÉS :  

Greffe d’îlots pancréatiques allogéniques, diabète de type 1, sécurité, évènement indésirable 

grave, voie intraportale. 

ADRESSE : 

 

FILIÈRE : DES DE PHARMACIE – OPTION PHARMACIE INDUSTRIELLE ET 

BIOMÉDICALE 
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