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INTRODUCTION

On estime actuellement que pour l’an 2010, le
nombre de patients diabétiques devrait atteindre
au moins 350 millions dans le monde. Il s’agit
d’un problème de santé publique colossal et le
coût de cette pathologie lié à ses nombreuses
complications inquiète les spécialistes et les
autorités responsables des soins de santé. Si
l’immense majorité de ces patients présentent un
diabète de type 2, toutes les statistiques révèlent
également une augmentation de la prévalence et
de l’incidence du diabète de type 1. 

Comme le proclamait déjà Banting dans sa
leçon lors de la remise du prix Nobel de Méde-
cine en 1923, “l’insuline n’est pas la guérison du
diabète, c’est un traitement”. A ce jour, les trai-
tements conventionnels du diabète ne permettent
pas d’obtenir, dans la plupart des cas, un
contrôle suffisamment strict de la glycémie. De
ce fait, les complications surviennent régulière-
ment à plus ou moins long terme, que ce soit
chez le patient diabétique de type 1 (1) ou de
type 2 (2). De plus, la recherche d’une normali-
sation de la glycémie par une intensification du
traitement insulinique expose le patient diabé-
tique de type 1 à un risque non négligeable d’hy-
poglycémies graves (1). Enfin, l’entrave au
confort de vie des patients devant s’injecter quo-
tidiennement de l’insuline à plusieurs reprises,
en fonction des résultats d’une autosurveillance
glycémique régulière, doit également inciter le
monde scientifique à trouver des solutions nova-
trices.

La transplantation du pancréas in toto (en
greffe combinée avec le rein ou non) (3) n’est
sans doute pas la solution de choix pour guérir le
diabète, notamment en raison des limites impo-
sées par le nombre restreint d’organes dispo-
nibles, des effets indésirables liés au traitement
immunosuppresseur obligatoire et des complica-
tions (fistules, …) imputables à la fonction exo-
crine du pancréas. Tous ces éléments sont à la
base des développements récents dans le
domaine de la transplantation d’îlots pancréa-
tiques ou de cellules B, éventuellement à partir
de cellules souches. Cet article présente les
avantages et inconvénients de ces techniques
alternatives ainsi que les grands espoirs qui en
découlent.

LES GRANDS AXES DE RECHERCHE

Deux grands axes d’investigation dominent
cette thématique de recherche : la technique de
transplantation d’îlots, couplée à une améliora-
tion du schéma immunosuppresseur, et les nou-
velles sources alternatives de cellules
productrices d’insuline (tableau I).
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1) Approches actuelles
- pancréas in toto (isolé ou combiné à une greffe rénale)
- ilôts de Langerhans
- cellules B isolées

2) Alternatives futures
- xénogreffes (porc ou mieux porc transgénique)
- canaux pancréatiques
- cellules souches

- cellules de la crête neurale (" nestine positives ")
- moelle hématopoïétique (ou même cellules sanguines)
- cellules totipotentes embryonnaires
- cellules obtenues par clonage

TABLEAU I. MOYENS THÉRAPEUTIQUES, DÉJÀ UTILISÉS EN PRATIQUE OU
ÉTUDIÉS ACTIVEMENT EN RECHERCHE, PERMETTANT THÉORIQUEMENT

DE REMPLACER LES CELLULES INSULINOSÉCRÉTRICES DÉFAILLANTES DU
PATIENT DIABÉTIQUE DE TYPE 1



LA TRANSPLANTATION D’ÎLOTS

La technique consiste à prélever un pancréas
d’un donneur en état de mort cérébrale et à en
extraire les îlots de Langerhans (1 à 2 % seule-
ment des cellules pancréatiques) (3). Ceux-ci
sont ensuite injectés dans la veine porte du rece-
veur et vont se loger dans le foie au sein des
branches portes, capables alors d’y sécréter de
l’insuline, tout comme dans le pancréas aupara-
vant. Les avantages indéniables de cette tech-
nique sont, d’une part, le caractère
“physiologique” de la démarche, permettant
ainsi d’assurer une nouvelle boucle de régula-
tion “glucose-insuline” endogène, et d’autre
part, le moindre risque de complications en évi-
tant les aléas procurés par les cellules exocrines
du pancréas in toto (4). Les résultats récents,
particulièrement prometteurs, de l’équipe d’Ed-
monton au Canada ont fortement dynamisé l’in-
térêt pour cette nouvelle méthode de greffe
attrayante (5, 6). En pratique, plusieurs injec-
tions dans la veine porte sont nécessaires afin de
garantir un nombre suffisant de cellules produc-
trices d’insuline, condition sine qua non pour
aboutir au sevrage de l’insulinothérapie. Cette
exigence multiplie le nombre de pancréas à
récolter (besoin de 2 à 4 donneurs par patient
receveur), facteur limitant bien connu en trans-
plantation, ainsi que les hospitalisations itéra-
tives pour procéder aux différentes injections
successives.

Il convient de se souvenir du problème essen-
tiel que représente le fait de recevoir des cellules
étrangères. Une immunosuppression intensive
est malheureusement indispensable et ce traite-
ment anti-rejet reste un obstacle majeur à l’utili-
sation plus large de cette technique en raison de
son coût, des contraintes imposées au quotidien,
des complications à court terme (augmentation
du risque d’infection) et à long terme (risque de
lymphomes, …) (6). Cette immunosuppression
semble par ailleurs diabétogène en soi. Cet effet
indésirable est bien connu pour les glucocorti-
coïdes, une des bases du traitement immunosup-
presseur classique, et a été également démontré
pour les immunomodulateurs de la famille des
calcineurines (ciclosporine, tacrolimus) qui
exercent des effets délétères sur les cellules B.
Les derniers schémas d’immunosuppression uti-
lisés chez les patients diabétiques, notamment
par l’équipe canadienne (5), font appel à de nou-
velles approches dont les anticorps monoclo-
naux anti-interleukine 2, en particulier, pour
éviter le recours aux corticostéroides.

Un registre international tente de récolter
toutes les données des différents centres impli-
qués dans cette nouvelle technique de façon à

publier des résultats globaux (7). Malheureuse-
ment, les chiffres n’étaient guère encourageants
jusqu’il y a peu car l’indépendance complète
vis-à-vis de l’insuline exogène après un an
n’était obtenue que pour seulement 10 % des
patients traités. Ces résultats devraient cepen-
dant être grandement améliorés dans un futur
proche. L’espoir vient, notamment, des résultats
de l’équipe d’Edmonton au Canada (5). En effet,
cette équipe a, initialement, rapporté 100 %
d’insulino-indépendance à un an chez 7 patients
diabétiques consécutifs ayant bénéficié d’une
transplantation d’îlots (5). Ainsi que nous
l’avons discuté précédemment (6), ce succès a
été attribué à différentes améliorations de la
technique conduisant, notamment, à l’implanta-
tion d’un nombre plus élevé d’îlots de meilleure
qualité et à l’utilisation d’un nouveau schéma
immunomodulateur moins agressif pour les cel-
lules B transplantées. Cependant, les dernières
nouvelles des patients transplantés par cette
équipe apparaissent un peu moins réjouissantes
(8, 9). Après un suivi médian de plus de dix mois
(20 mois pour le plus long), on observe que sur
12 patients, 4 ont une tolérance normale au glu-
cose, 5 ont une diminution de tolérance au glu-
cose et 3 doivent à nouveau reprendre des
antidiabétiques oraux ou de l’insuline à petites
doses (8). Les mêmes auteurs ont rapporté
récemment une dernière évaluation chez 17
patients consécutifs. Parmi les 15 sujets avec au
moins une année de suivi, 14 restent peptide-C
positifs et 12, soit 80 %, sont indépendants de
l’insuline. Tous présentent une meilleure stabi-
lité de la glycémie et décrivent une qualité de vie
améliorée, notamment sur le plan du risque
hypoglycémique (9). Divers effets secondaires
de la technique sont rapportés comme des
thromboses d’une branche périphérique de la
veine porte ou des accidents hémorragiques,
dont certains ont nécessité une transfusion san-
guine (8, 9). Enfin, l’utilisation des médica-
ments anti-rejet provoque certains effets
indésirables comme une augmentation de la
créatininémie, avec parfois protéinurie et hyper-
tension, une altération transitoire des tests hépa-
tiques et des troubles du profil lipidique (8, 9). 

LES NOUVELLES SOURCES DE CELLULES B

1) La xénogreffe 

Suite à la longue utilisation d’insuline porcine
pour traiter les patients diabétiques, le recours à
des îlots de porc avait été évoqué afin de créer
un pool illimité de cellules disponibles pour la
transplantation. Hélas, la barrière immunolo-
gique des xénogreffes représente un handicap
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encore bien plus important que pour les allo-
greffes, pratiquement infranchissable dans l’état
actuel des connaissances. Cependant, des pro-
grès dans la technologie du clonage et de la
génétique ont permis la création d’animaux dont
certaines cellules expriment des gènes humains.
Il s’agit de cochons transgéniques (“humanised
pigs”). Les avantages sont la disponibilité sans
limite du matériel, la disparition de la probléma-
tique liée à la xénogreffe et la possibilité d’assu-
rer une compatibilité HLA. Cependant, un
risque infectieux pourrait exister, à savoir l’exis-
tence de rétrovirus porcins capables de s’adapter
à l’hôte humain (10). Actuellement, un tel traite-
ment a été proposé à une dizaine de patients sué-
dois. L’étude en cours est pourtant actuellement
suspendue dans l’attente d’une surveillance pro-
longée permettant d’apporter toutes les assu-
rances quant à l’absence de risque d’infection
virale retardée (11).

2) Expansion et différenciation de cellules des
canaux pancréatiques

La souris NOD représente un modèle animal
bien connu pour la recherche dans le domaine du
diabète de type 1. Chez la souris NOD qui est
encore à un stade de “prédiabète”, des cellules
de l’épithélium des canaux pancréatiques ont été
mises en culture et programmées pour produire
des îlots fonctionnels comprenant des cellules A
(glucagon), B (insuline) et D (somatostatine)
(12). Des expériences ont montré que ces îlots
fabriqués in vitro étaient capables de normaliser
la glycémie lorsqu’ils étaient implantés chez des
souris NOD diabétiques. 

Il semble que cette approche soit également
possible à partir de cellules des canaux pancréa-
tiques humains. Dès lors, il n’y aurait plus de
problème immunologique, et la technique serait
par ailleurs plus facile qu’à partir de cellules
souches (voir plus loin). Des équipes de cher-
cheurs étudient les mécanismes de prolifération
des cellules pancréatiques épithéliales imma-
tures ainsi que leur différenciation. Différentes
molécules jouant un rôle déterminant ont été
identifiées : le “Fibroblast Growth Factor-2”, la
“follistatine”, des “Bone Morphogenic Pro-
teins”…. Ces recherches entretiennent l’espoir
de pouvoir décrypter les étapes nécessaires à la
formation de novo d’îlots de Langerhans fonc-
tionnels (13-15). Aucun résultat démontrant
l’efficacité de cette approche originale sur le
contrôle glycémique à moyen et à long terme
n’est cependant disponible chez l’homme à
l’heure actuelle.

3) Les cellules souches

Le but est de créer un pool illimité de cellules
B allogéniques, parfaitement tolérées sur le plan
immunologique (tableau I). Dès lors, les deux
grandes limites au recours plus large à la trans-
plantation d’îlots, à savoir le manque de matériel
disponible et les effets indésirables de l’immu-
nosuppression, n’existeraient plus.

Il existe une recherche déjà bien avancée dans
l’identification de cellules précurseurs endo-
crines du pancréas en cours de développement et
dans la régulation de leur différenciation. Le but
final est de diriger ces cellules dans un rôle d’in-
sulinosécrétion afin de remplacer les cellules B
détruites ou défaillantes au cours de la maladie
diabétique.

Des travaux récents indiquent que certaines
cellules (appelées cellules souches “nestine
positives”, car elles expriment ce marqueur spé-
cifique des cellules souches d’origine neurale)
localisées dans les îlots de Langerhans et dans
les canaux pancréatiques sont des cellules mul-
tipotentes capables de produire des nouvelles
cellules productrices d’insuline. De plus, ces
cellules peuvent être cultivées in vitro et repré-
sentent un formidable espoir pour la production
de cellules B allogéniques (16). Elles permet-
traient d’apporter une alternative aux cellules B
provenant de pancréas de fœtus issus d’avorte-
ments, utilisées par certaines équipes, ce qui ne
manque pas de soulever un problème éthique
évident. Un autre matériel envisageable pour-
rait provenir des cellules issues de la moelle
hématopoïétique, voire de simples échantillons
sanguins. Des cellules souches embryonnaires
pourraient aussi se révéler intéressantes. Ce
sont des cellules totipotentes de la blastula pour
lesquelles on étudie un gène promoteur qui per-
mettrait de les orienter à devenir des cellules
productrices d’insuline. Un risque élevé de
malignité semble cependant freiner ces études
(17).

Enfin, certains envisagent le clonage théra-
peutique. La technique consiste à transférer l’in-
formation nucléaire (et de ce fait tous les
caractères propres à l’immunité) d’une cellule
du patient vers un ovocyte énucléé qui servira
d’hôte. Suivra le développement in vitro du blas-
tocyte dans lequel vont apparaître des cellules
souches embryonnaires. Le but est alors d’orien-
ter ces cellules porteuses du caryotype du
patient à se comporter comme des cellules B
productrices d’insuline. Il suffirait alors de
rendre ces cellules au patient diabétique. Cette
possibilité d’obtenir des cellules souches
embryonnaires, génétiquement semblables et
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capables de générer des cellules B, permettrait
d’éviter la réaction de type GVHD (“Graft Ver-
sus Host Disease”).

REGISTRE BELGE DU DIABÈTE ET GREFFE

DE CELLULES B

L’équipe du Professeur Pipeleers de la Vrije
Universiteit Brussel (VUB) s’est intéressée à la
problématique de la greffe de cellules B depuis
de nombreuses années, d’abord chez l’animal
puis chez l’Homme (18). Un des objectifs a été
de purifier les cellules B en les isolant des autres
cellules des îlots de Langerhans et des cellules
mésangiales. L’espoir de cette approche était de
réduire l’immunogénicité des cellules transplan-
tées et de faciliter la culture in vitro de ces cel-
lules B, ce qui, de facto, éviterait deux des
obstacles majeurs de la transplantation, la néces-
sité d’une immunosuppression et la pénurie
d’organe. Les premiers essais de greffe de cel-
lules B chez l’Homme ont été réalisés chez des
patients diabétiques avec insuffisance rénale ter-
minale qui avaient bénéficié d’une greffe de rein
in toto avec succès et qui étaient donc déjà sous
traitement immunosuppresseur (19). Quelques
succès prolongés ont été rapportés, apparem-
ment chez des sujets qui avaient tous été traités
préalablement par du sérum anti-lymphocytaire,
ce qui plaide pour un rôle protecteur de ce type
de traitement (19). 

Un des objectifs initiaux de la création du
Registre Belge du Diabète était de caractériser
tous les nouveaux patients diabétiques de type
1 sur le plan génétique et immunologique,
notamment dans l’espoir de pouvoir leur faire
bénéficier à terme d’une transplantation de cel-
lules B. Même si ce programme spécifique a
connu quelque retard, l’activité du registre a
permis de caractériser remarquablement cette
population, de dépister les sujets à risque chez
les apparentés du premier degré et d’évaluer de
nouvelles méthodes pour stopper la progression
de la maladie à son stade initial (20) : essai
d’induction d’une tolérance immunitaire avec
l’administration de faibles doses d’insuline,
tentative d’immunomodulation par des anti-
corps monoclonaux anti-CD3, etc (21). Si les
progrès récents dans le domaine de la trans-
plantation cellulaire se confirment, un nombre
croissant de patients diabétiques de type 1
pourrait bénéficier de ces nouvelles techniques
de culture et de transplantation de cellules B
dans un futur relativement proche dans notre
pays. 

CONCLUSIONS : À QUAND LA GUÉRISON DU

DIABÈTE ?

Nous venons de décrire quelques nouvelles
pistes qui pourraient amener les médecins à,
enfin, proposer aux patients diabétiques un trai-
tement qui restaure la boucle automatique “glu-
cose-insuline” in vivo; cette solution permettrait
de les libérer des contraintes et des imperfections
liées aux injections pluri-quotidiennes d’insuline
et à l’autosurveillance glycémique intensive. Les
résultats à long terme sont, cependant, encore
largement inconnus, même si la littérature inter-
nationale a rapporté le cas de plusieurs patients
diabétiques de type 1 toujours indépendants de
toute insuline exogène trois années après une
greffe d’îlots (9, 22). L’idée est de promouvoir
une utilisation plus large des transplantations
d’îlots ou de cellules B dans le but de “guérir” le
diabète chez un grand nombre de patients diabé-
tiques de type 1. Cet espoir exige une accessibi-
lité suffisante à un matériel de qualité et, si
possible, un moyen de se passer de tout traite-
ment immunosuppresseur. Une étape promet-
teuse est le développement de nouvelles
méthodes de production in vitro de cellules B à
partir de cellules des canaux pancréatiques ou de
cultures de cellules souches. Les espoirs ultimes
seraient un traitement efficace et sûr, grâce à des
cellules B produites “sur mesure” par clonage ou
à partir de cellules souches hématopoïétiques, ce
qui procurerait un matériel illimité et dispense-
rait de toute intervention immunologique. Il est
impossible de dire actuellement quand ce rêve
deviendra réalité.
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