La greffe d'llots pancréatiques :
un espoir de guérison pour les diabétiques.

La greffe d’'llots pancréatiques est proposée aux patients
diabétiques de type 1 depuis la fin des années 90.

Méme si cette thérapeutique est prometteuse, elle
demeure réservée a un petit nombre de patients.

DIALOGUE

C’est pourquoi, les chercheurs du CeeD poursuivent

O leurs travaux sur cette problématique, en vue :
PN 7 SO mmaire : .de proposer cette thérapeutique a un nombre
croissants de malades

d’optimiser et de pérenniser les greffes réalisées

» La greffe d'ilots pancréatiques Vous découvrirez dans ce bulletin les raisons de
en quelques mots cette situation mais aussi et surtout les moyens
engagés pour démocratiser et améliorer les pratiques

» Pratique de la greffe actuelles.

» Un centre d’isolement d’ilots
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Les flots pancréatigues sont les cellules
responsables de la production d’insuline.

Elles sont prélevées sur le pancréas dans le cadre de dons
d'organes, pour étre injectées ensuite dans le foie des
diabétiques de type 1. Ce procédé permet de les guérir pour
une période plus ou moins longue.

» Un acte chirurgical simple

Seules les cellules productrices d’insuline sont greffées.

La transplantation est réalisée sous anesthésie locale et les
complications sont réduites.

» Des cellules traitées avant la transplantation
pour limiter les risques de rejet

» Une augmentation de la source de recueil
L'augmentation de la source de recueil serait possible en utilisant
des cellules souches.

Afin de pouvoir greffer davantage de patients en Alsace, le CeeD travaille actuellement sur la mise en place a
Strasbourg d’'un centre d’'isolement d’ilots pancréatiques humain. Ce centre permettrait de traiter sur place les
pancréas des donneurs de la Région Est, afin de purifier les cellules insulino-sécrétrices (c’est-a-dire les flots)
avant la greffe. La purification des ilots se fait pour 'heure a Geneve, faute dinfrastructure existante a
proximité.

Un pancréas ne se conserve que 8h00 apres avoir été préelevé et il arrive que le centre d’isolement de Geneve

ne puisse procéder a la purification durant ce laps de temps, car les demandes sont nombreuses.

Sachant que deux pancréas sont nécessaires a la réalisation d’'une greffe, il est indispensable de pouvoir traiter
rapidement et efficacement tous les pancréas disponibles.

Le laboratoire strasbourgeois dispose déja d’'une autorisation pour réaliser des isolements d’flots humains mais
uniguement a visée scientifique car il ne dispose pas des locaux requis pour procéder a des transplantations.
C’est pourquoi, il est aujourd’hui a la recherche des financements qui permettront de construire ce centre qui
verra peut-étre le jour au sein de I'hépital de Hautepierre.




Le Professeur Laurence Kessler, a recgu la victoire de la médecine 2005 dans la catégorie
endocrinologie pour son travail mené sur la transplantation d’flots pancréatiques.
Cette victoire réecompense le travail collaboratif mené entre les Hépitaux Universitaires de
Strasbourg, le CHU de Grenoble et le CHRU de Lille.

Optimiser la transplantation et pérenniser les gref  fes.
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Au cours de I'isolement, les ilots sont séparés de leur environnement naturel et les vaisseaux
sanguins qui leur apportent nutriment et oxygéne sont détruits. Le no mbre d'llots fonctionnels
diminue et par conséquent, deux pancréas sont aujou rd’hui nécessaires pour réaliser une
seule greffe, ce qui réduit considérablement le nom bre de receveurs potentiels.
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Il existe des molécules qui permettent de restituer une oxygénation artificielle aux cellules et
aux organes : il s'agit des perfluocarbures. Ces molécules sont ainsi utilisées pour conserver
une bonne oxygénation des organes avant la transplantation, et réduire ainsi les pertes
d"lots.

Les résultats obtenus sont probants : ils montrent une préservation de la viabilité des flots en
leur présence apres 3 jours de culture.

Un second projet de recherche consiste a stimuler la vascularisation des flots
pancréatiques, au cours de la transplantation, en surexprimant une molécule permettant

la formation des vaisseaux sanguins. Cette molécule est le VEGF. Pour ce faire, la
deferoxamine (DFO) est utilisée. Elle stimulerait I'expression du VEGF et protégerait les
cellules contre le stress oxydatif et le rejet.

Les chercheurs ont ainsi réussi a augmenter le facteur de croissance des vaisseaux sanguins
et constaté une augmentation de la vascularisation des flots pancréatiques. Ces études
prometteuses ont, pour I'heure, été menées sur des rats de laboratoires.
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Le CeeD est également responsable de la coordination de 18 équipes de recherche
européenne sur le projet de développement du pancréas bioartificiel , baptisé « BARP + ».
Ce projet, financé par la Commission Européenne, consiste a transplanter les filots

pancréatigues dans une sorte de boite pour les protéger du rejet.
Le systeme d’implantation de ce pancréas bioartificiel est en cours de validation sur le porc.
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Une seconde équipe de chercheurs travaille actuellement sur
un projet qui pourrait révolutionner la vie quotidienne des
diabétiques : 'administration de I'insuline par voie orale

La perspective de cette nouvelle médication permettrait
d’accroitre considérablement le confort des patients, en
les libérant de la contrainte des injections pluri-
quotidiennes d’insuline

A I'heure actuelle, l'insuline n’est pas assimilable sous forme
de comprimés. Et pour cause! Elle subit une dégradation
dans I'estomac puis dans lintestin, ce qui empéche son bon
fonctionnement.

Le principe d’acheminement d’insuline orale, développée par
le laboratoire du CeeD, repose ainsi sur un concept de
double protection de [linsuline: la premiére servant a
protéger I'hormone dans I'estomac, la seconde consiste en
une encapsulation assurant une protection intestinale.

Ce systeme breveté, en collaboration avec ['équipe
d’encapsulation de lInstitut Charles Sadron est aujourd’hui
en cours de développement sur le rat.

Le projet « insuline orale » : un projet labellisé par le
pble de compétitivité « Innovation thérapeutique ».
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