Can ] Diabetes. 42 (2018) S145-S149

Page d’accueil de la revue :

EI. SEVIER www.canadianjournalofdiabetes.com

Les tables des matieres sont publiées dans ScienceDirect

Canadian Journal of Diabetes

-DIABETES
CANADA

Lignes directrices de pratique clinique 2018

Diabete et greffe

Check for
updates

Comité d’experts des Lignes directrices de pratique clinique de Diabete Canada

Peter A. Senior, MBBS, Ph. D., FRCP, Mohammed AlMehthel, M.D., FRCPC, Andrea Miller, inf. aut.,

Breay W. Paty, M.D., FRCPC

MESSAGES CLES

Chez les personnes diabétiques atteintes d’une insuffisance rénale au stade terminal,
la greffe du rein donne de meilleurs résultats a long terme que la dialyse.

Chez les personnes atteintes de diabéte de type 1 et d'une insuffisance rénale au stade
terminal, une greffe simultanée pancréas-rein peut améliorer la survie du greffon rénal
et entrainer une insulino-indépendance prolongée.

Chez les personnes atteintes de diabéte de type 1, une allogreffe pancréatique ou d'ilots
de Langerhans améliore la maitrise glycémique et prévient I'hypoglycémie grave, méme
en l'absence d’une insulino-indépendance compleéte, mais elle risque de nécessiter une
immunosuppression a long terme.

Chez les personnes soumises a une pancréatectomie totale en raison d'une maladie
pancréatique bénigne, une autogreffe d'flots de Langerhans peut prévenir ou améliorer
un diabete instable.

Le diabéte post-transplantation, dont la survenue est fréquente aprés la greffe d’un organe plein,
est associé a un risque accru de mortalité, de maladie cardiovasculaire et de perte du greffon.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

Le diabéte cause parfois tellement de tort aux reins qu’il arrive que ceux-ci cessent
de fonctionner. Dans un tel cas, la greffe du rein est une option.

Chez certaines personnes atteintes de diabete de type1, une greffe du pancréas
ou d'flots de Langerhans peut stabiliser la glycémie.

Votre équipe de soins diabétologiques peut discuter avec vous des avantages et des
risques liés a ces interventions.

Introduction

La restauration de la sécrétion endogene d’insuline par une greffe du
pancréas complet ou d'ilots de Langerhans a été établie en tant que
solution de rechange a une insulinothérapie chez les personnes atteintes
de diabete de type 1'% Une greffe tant du pancréas que d'ilots de
Langerhans peut causer une insulino-indépendance et une stabilité
glycémique, en particulier chez les patients souffrant d’'une labilité
glycémique ou d’épisodes fréquents ou graves d’hypoglycémie.
Malheureusement, comme aucune étude contrdlée, prospective et avec
répartition aléatoire n’a été réalisée, il est difficile de tirer des conclusions
claires au sujet de I'efficacité et de I'innocuité globales de ces traitements,
comparativement a l'insuline exogéne. De plus, le nombre limité de
centres spécialisés dans la greffe d’ilots de Langerhans et du pancréas
ainsi que le nombre relativement faible de donneurs de pancréas
restreignent l'accessibilité a ces traitements.

De fagon générale, le diabéte constitue un probléme clinique important dans
le contexte de la greffe d’organes pleins. Le diabéte représente la principale
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indication des greffes de rein? et il est une affection concomitante courante
chez les personnes en attente d'une greffe d'un autre organe plein. Les cas
d’apparition du diabéte a la suite de la greffe d'un organe plein - ce qu'on
appelle le « diabéte post-transplantation » (DPT) - sont fréquents et sont
associés a une diminution de la survie du greffon et du patient. Une
incertitude demeure sur de nombreux aspects du DPT, notamment les
critéres diagnostiques, le dépistage, les objectifs glycémiques et la
détermination des traitements hypoglycémiants les plus sfirs et les plus
efficaces a la suite d'une greffet. Néanmoins, des recommandations
générales concernant le réle de la greffe de pancréas et dilots de
Langerhans ainsi que le diagnostic et la prise en charge du DPT peuvent étre
émises sur la base d'un nombre croissant de données et de l'expérience
clinique actuelle.

Greffe de pancréas

Dans la plupart des cas, une greffe de pancréas peut entrainer une
indépendance compléte par rapport a l'insuline exogene®. Tel qu'illustré
dans le tableau 1, le taux de survie moyen du greffon pancréatique et des
patients apres 1, 5 et 10 ans, observé a I'échelle mondiale dans des études
non contrdlées, variait légérement entre les trois principaux types de greffe®.
La survie a long terme du greffon pancréatique diminue avec le temps, la
survie médiane étant de 9 ans et de moins de 10 % apres 21 ans’.
La réaction chronique du greffon est la cause la plus courante de la perte
du greffon®. On observe une amélioration marquée de la maitrise de la
glycémie et du taux d’hémoglobine glycosylée (HbAic) aprés une greffe de
pancréas réussie, la plupart des receveurs présentant par la suite une
tolérance normale au glucose, malgré une hyperinsulinémie®. Des
améliorations des altérations histologiques associées a la néphropathie
diabétique ont été rapportées 5 a 10 ans aprés une greffe!’12,

Une greffe simultanée pancréas-rein améliore la survie a long terme
du greffon rénal et du patient!3-15. On a démontré 'amélioration ou la
stabilisation de la rétinopathie diabétique’®.

Tableau 1

Taux de survie rapportés selon le type de greffe de pancréas®
Type de greffe lan 5ans 10 ans 15 ans
Greffe simultanée 91,3 % 69 % 62 % 40 %

pancreas-rein

Greffe de pancréas apres 86 % 45 % 36 % 11%
une greffe de rein

Greffe de pancréas
uniquement

85,7 % 54 % 32%
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Tableau 2
Comparaison des méthodes de remplacement des cellules béta

flots de Langerhans Pancréas
Résultats
Réduit ou élimine I’hypoglycémie Oui Oui
Améliore le taux d’HbAic Oui Oui
Entraine une insulino-indépendance Oui* Oui*

Effet sur les complications liées au diabéte

Microvasculaires Peuvent étre stabilisées ou réduitest

cv Inconnu
Risques
Risques associés a l'intervention Risque mineur associé a I'intervention

Immunosuppression
Autres considérations

MRST Envisager une greffe simultanée flots de Langerhans-rein ou une
Envisager une greffe d’flots de Langerhans aprés une greffe du rein
en cas de labilité glycémique ou d’hypoglycémies

Greffon rénal fonctionnel

Agents comparables+, immunosuppression a vie

Peuvent étre stabilisées ou réduites
Peuvent étre réduites

Risque majeur associé a l'intervention
Agents comparables+, immunosuppression a vie

Envisager une greffe simultanée pancréas-rein
Envisager une greffe de pancréas apres une greffe de rein
en cas de labilité glycémique ou d’hypoglycémies

CV = cardiovasculaire; HbAic = hémoglobine glycosylée; MRST = maladie rénale au stade terminal.

*11 peut étre nécessaire de procéder a plus d’une injection d'flots de Langerhans. La probabilité d’obtenir une insulino-indépendance plus fiable et plus durable est accrue a la suite d’une greffe

de pancréas.
t La rétinopathie et la neuropathie peuvent étre stabilisées ou réduites.

# Les corticostéroides sont évités en cas de greffe d'ilots de Langerhans, mais ils peuvent étre employés en cas de greffe du pancréas complet.

§ Aucun risque additionnel associé a I'immunosuppression.

Les neuropathies sensorielles périphériques et motrices semblent
également améliorées aprés une greffe de pancréas!’!s, mais ce
résultat est inégal, et plusieurs années sont nécessaires avant d'y
arriver'?l, La greffe de pancréas semble améliorer la fonction
cardiovasculaire, I'épaisseur du complexe intima-média de la carotide,
la tension artérielle (TA) et les parametres lipidiques?2-24, Les résultats
d’essais sans répartition aléatoire semblent indiquer une réduction de
la mortalité CV252¢, Enfin, la qualité de vie liée au diabéte semble
s’améliorer apres une greffe de pancréas?’.

Greffe d’flots de Langerhans
Allogreffe d Tlots de Langerhans

Une allogreffe d’flots de Langerhans se caractérise par I'injection
dans le foie, par la veine porte, d’flots de Langerhans isolés a partir du
pancréas d'un donneur décédé?s. Chez les personnes qui, malgré un
traitement médical optimal, présentent une hypoglycémie grave ou
une mauvaise perception de l'hypoglycémie, la greffe d’ilots de
Langerhans pratiquée seule permet d’obtenir une glycémie stable, prés
des valeurs normales (HbAic, variabilité glycémique), et protege de
I'’hypoglycémie grave?. Des bienfaits similaires sont observés apres la
greffe simultanée ou consécutive d’ilots de Langerhans et de rein,
comparativement a I'insulinothérapie énergique?’. La greffe d'llots de
Langerhans produit généralement une insulino-indépendance chez la
majorité des receveurs, mais elle nécessite souvent plus d'une
injection d’flots de Langerhans3!. Avec le temps, le taux d’insulino-
indépendance a long terme diminue, mais des études récentes
semblent indiquer des taux d’insulino-indépendance apres 5 ans allant
jusqu’a 60 %32, alors que des rapports antérieurs établissaient ce taux
a 10%*. Chez de plus grandes proportions de patients, le
fonctionnement a long terme du greffon est maintenu, tel que le
démontre la sécrétion soutenue du peptide C, ce qui assure une
meilleure maitrise de la glycémie et une meilleure protection contre
I'’hypoglycémie malgré la reprise de I'insulinothérapie2?.3+35.

Des études de petite envergure semblent montrer une stabilisation
des complications microvasculaires3® a la suite d’'une allogreffe d'flots
de Langerhans. De plus, une greffe d’ilots de Langerhans réussie peut
améliorer la qualité de vie®” et réduire la crainte des épisodes
d’hypoglycémiess. Les effets indésirables des agents immunosuppresseurs
peuvent cependant altérer la qualité de vie®.

Risques associés a une greffe de pancréas et d’flots de Langerhans

La greffe de pancréas, qui implique une chirurgie abdominale majeure,
est associée a des risques périopératoires significatifs, y compris de
thrombose du greffon, d’hémorragie, de pancréatite, d’infection de la
plaie, d’abces péripancréatiques et de fuite du moignon duodénal*041,
La greffe d’'flots de Langerhans est une intervention peu effractive a
laquelle sont associés un moins grand nombre de risques, parmi
lesquels on compte 'hémorragie intrapéritonéale et la thrombose
partielle de la veine porte, mais ces complications sont rares (moins de
10 % des cas) dans les centres expérimentés et, en général, elles
disparaissent spontanément?342, Tant la greffe de pancréas que la

greffe d’flots de Langerhans nécessitent une immunosuppression a
long terme, laquelle est associée a un certain nombre de risques et
d’effets indésirables*344, Les effets indésirables médicamenteux sont
généralement d’'intensité légere, et ils disparaissent souvent aprés un
ajustement de la dose ou une modification du médicament. Des cas
d’infections opportunistes potentiellement mortelles et de cancers ont
été rapportés, quoique rarement*?*3. Chez tous les patients, on doit
soupeser attentivement les bienfaits potentiels d'une greffe en regard
de ces risques. Voir le tableau 2 pour obtenir une comparaison détaillée
entre une greffe de pancréas et une greffe d’flots de Langerhans.

Autogreffe d’Tlots de Langerhans a la suite d’une pancréatectomie

La pancréatectomie totale, généralement pratiquée dans les cas de
pancréatite chronique douloureuse, donne souvent lieu a un diabete
insulino-dépendant instable avec un risque élevé d’hypoglycémie. La
pancréatectomie partielle (p.ex., la pancréatectomie distale pour les
tumeurs bénignes) peut également causer le diabéte, mais avec un
risque d’hypoglycémie moins élevé. d’'une pancréatectomie, qu’elle soit
totale ou partielle, pratiquée en raison d'une maladie pancréatique
bénigne, des ilots de Langerhans peuvent étre isolés a partir du pancréas
réséqué du patient pour ensuite lui étre réinjectés par perfusion dans la
veine porte ou la cavité péritonéale546,

L’autogreffe d'llots de Langerhans ne requiert pas d'immunosuppression
et comporte peu de risques opératoires additionnels. L’autogreffe d’ilots
de Langerhans pratiquée apres une pancréatectomie totale peut
prévenir le diabete, sans augmentation de la mortalité*’, et produire une
insulino-indépendance durable*s. L’autogreffe d’flots de Langerhans
pratiquée apres une pancréatectomie partielle peut également prévenir
le diabéte et améliorer la fonction métabolique, ce qui peut étre
particulierement important chez les sujets qui présentent un risque
élevé de diabete*>50. Les bienfaits de 'autogreffe d'illots de Langerhans
sur le métabolisme dépendent du niveau de production des lots, qui est
généralement plus faible que lorsque les ilots proviennent d'un donneur
décédé, mais plus de 50 % des personnes ayant subi une pancréatectomie
totale obtiendront des bienfaits significatifs sur le plan de la glycémie5!.
Au Canada, peu de centres disposent des installations nécessaires pour
pratiquer des autogreffes d’ilots de Langerhans.

Diabete post-transplantation — diagnostic et traitement

Le diabete post-transplantation (DPT), qui était auparavant appelé
« diabéte de novo apres transplantation » ou NODAT (pour new-onset
diabetes after transplantation), désigne un diabéte nouvellement
diagnostiqué chez une personne présentant un état stable aprés une
greffe d'organe plein*. L’hyperglycémie passagere, qui disparait
généralement dans les 3 premiers mois suivant la greffe, est fréquente et
peut nécessiter un traitement de courte durée* Dans les cas
d’hyperglycémie marquée ou aigué, I'insuline est efficace et peut constituer le
traitement de choix. Une méthode sensible et pratique de dépistage de
I'hyperglycémie au cours des 6 premiéres semaines suivant la greffe
chez les personnes prenant des corticostéroides consiste a mesurer la
glycémie capillaire apres le repas du midi (c.-a-d. a 16 h)>2.
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Le DPT est associé a une survie réduite du greffon et du patient ainsi
qu’a un risque accru de maladie cardiovasculaire (MCV), d’infection et
d’autres complications de la greffe3. Les facteurs de risque du DPT
comprennent les facteurs de risque reconnus du diabete de type 2
(p. ex., I'age, I'obésité centrale, le syndrome métabolique, les antécédents
familiaux de diabete de type 2), mais aussi d’autres facteurs de risque
spécifiquement liés aux greffes (présence d'une hépatite C ou d'une
infection a cytomégalovirus [CMV], dose de corticostéroides, choix des
agents immunosuppresseurs)>3. Un dépistage réalisé avant la greffe peut
aider a repérer les personnes qui présentent un risque élevé
d’apparition du diabéte54, mais ce dépistage n’est pas pratiqué de fagon
systématique dans la plupart des centres de greffe*. Le diagnostic de
DPT, qui se base sur les seuils glycémiques standards (voir le chapitre
Définition, classification et diagnostic du diabéte, du prédiabete et du
syndrome métabolique, p.S10), est effectué quand l'état clinique du
patient est stable (c.-a-d. pas dans les 3 premiers mois apres la greffe)*.
Bien que la mesure de la glycémie 2 heures aprés une épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) constitue un test
diagnostic plus sensible que la mesure du taux d’HbAic, elle peut étre
moins pratique que d’autres méthodes, par exemple la mesure de la
glycémie a jeun, qui est cependant le test diagnostic le moins sensible55-
57, A partir de 3 mois apres la greffe, un taux d’HbAic égal ou supérieur 2
6,5% peut étre considéré comme un seuil diagnostique chez les
receveurs d’'un organe plein dont I’état est stable>258.

L’'insuline est un traitement antihyperglycémiant courant et efficace qui
est souvent instauré a I'hopital. Bien que I'insuline comporte des risques
d’hypoglycémie et de gain pondéral, elle peut étre l'agent de
prédilection dans les cas aigus, en particulier en présence de fortes
doses de stéroides et d’hyperglycémie marquée (voir le chapitre Prise
en charge du diabéte en milieu hospitalier, p. S115).

A ce jour, aucun essai d’envergure n'a évalué lutilisation des
traitements antihyperglycémiants dans le traitement du DPT. Quelques
études de petite envergure ont démontré I'efficacité des inhibiteurs de
la dipeptidyl peptidase (DPP)-459¢0 et un essai de petite envergure a
révélé une prise de poids réduite comparativement a I'insuline
glargine®!, Cependant, les données probantes ne sont pas suffisantes
pour justifier des recommandations précises sur le choix d'un
traitement antihyperglycémiant. Néanmoins, de nombreux éléments a
prendre en considération dans le choix d'un traitement hypoglycémiant se
retrouvent dans les recommandations présentées dans le chapitre
Prise en charge pharmacologique de la glycémie dans le diabéte de
type 2 chez 'adulte, p. S88.

Les antihyperglycémiants qui ne favorisent pas la prise de poids
devraient généralement étre privilégiés, car les stéroides et le gain
pondéral sont d'importants facteurs de risque du DPT. La metformine
pourrait s’avérer un choix sensé comme médicament de premiére
intention quand on suppose que la réserve rénale et la fonction
hépatique sont adéquates. Une réserve rénale suffisante serait
nécessaire pour qu’'un agoniste des récepteurs du GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) ou un inhibiteur du cotransporteur rénal sodium-glucose de
type 2 (SGLT-2) soit envisagé. Cependant, chez les patients
immunodéprimés, les risques d’infection génito-urinaires associés aux
inhibiteurs du SGLT-2 doivent étre sérieusement pris en considération
(voir le chapitre Prise en charge pharmacologique de la glycémie dans
le diabete de type 2 chez I'adulte, p. S88).

Les sécrétagogues de linsuline comportent des risques
d’hypoglycémie et de gain pondéral et leurs effets sont moins durables
(ce qui est souvent attribué a une accélération du déclin des cellules
béta)é2. 11 serait prudent d’éviter I'emploi de sécrétagogues de
I'insuline chez les personnes qui présentent un risque accru
d’hypoglycémie (receveurs de greffe atteints d'une insuffisance
hépatique ou rénale) ou chez les receveurs d’une greffe de pancréas
qui présentent un dysfonctionnement du greffon.

Greffe chez les personnes déja atteintes de diabete

Les personnes déja atteintes de diabete présentent souvent de
I'hyperglycémie a la suite d’'une greffe et peuvent nécessiter un
traitement antihyperglycémiant additionnel. De I'insuline peut étre
nécessaire, au moins de fagon temporaire. Aucune étude contrélée n’a
évalué les stratégies thérapeutiques de prise en charge de la glycémie
apres une greffe chez les personnes déja atteintes de diabéte*.

RECOMMANDATIONS

1. Chez les personnes atteintes de diabéte de type 1 et d’'insuffisance rénale au stade
terminal pour qui on envisage une greffe de rein, une greffe simultanée pancréas-rein
doit également étre envisagée [catégorie C, niveau 32541],

2. Chez les personnes atteintes de diabete de type1l dont la maitrise glycémique est
inadéquate et caractérisée par une labilité glycémique marquée et/ou une hypoglycémie
grave malgré tous les efforts déployés pour optimiser la maitrise de la glycémie, et qui soit
présentent une fonction rénale intacte soit ont subi avec succes une greffe de rein, on peut
envisager une allogreffe d’flots de Langerhans [catégorie C, niveau 3293°] ou une greffe de
pancréas [catégorie C, niveau 32¢ pour une greffe de pancréas apres une greffe de rein;
catégorie D, niveau 4** pour une greffe de pancréas seule].

3. Chez les personnes soumises a une pancréatectomie totale pour une maladie
pancréatique bénigne, une autogreffe d’ilots de Langerhans peut étre envisagée, la ot
les installations appropriées sont accessibles, afin de prévenir 'apparition du diabéte
[catégorie D, niveau 447].

4. Chez les personnes devant subir une greffe d’organe plein, un dépistage du diabéte et
des facteurs de risque cardiovasculaires doit étre effectué avant l'intervention
[catégorie D, consensus] et un dépistage du DPT doit étre effectué apres 'intervention,
en utilisant les épreuves suivantes :

a. mesure du taux d’'HbAic apres 3 mois, 12 mois, puis une fois I'an ou, si la mesure du
taux d’HbAic n’est pas fiable, une épreuve d’HGPO (voir le tableaul du chapitre
Surveillance du contréle de la glycémie, p. S47) [catégorie C, niveau 35258];

b. mesure de la glycémie 2 heures aprés une épreuve d’HGPO ou de la glycémie
capillaire apres le repas du midi durant les 3 premiers mois suivant la greffe
[catégorie C, niveau 3°2].

5. Les personnes qui présentent un DPT doivent :

a. étretraitéesjusqu’al’atteinte d'objectifs glycémiques personnalisés [catégorie D, consensus);

b. faire l'objet d'interventions axées sur un mode de vie sain, comme celles qui sont
recommandées pour les personnes atteintes de diabete de type 2 [catégorie D, consensus];

c. recevoir un traitement antihyperglycémiant qui ne provoque pas de gain de poids, dans
lamesure du possible, a moins de contre-indication [catégorie D, consensus];

d. éviter les sécrétagogues de I'insuline si elles sont atteintes d'insuffisance rénale ou si le
fonctionnement du greffon pancréatique est inadéquat [catégorie D, consensus];

e. recevoir de l'insuline en cas de décompensation métabolique ou d’hyperglycémie
symptomatique ou grave [catégorie D, consensus].

Abréviations :

CV = cardiovasculaire; DPT =diabeéte post-transplantation; HbAic = hémoglobine
glycosylée; HGPO = hyperglycémie provoquée par voie orale; MRST = maladie rénale
au stade terminal; NODAT = new onset diabetes after transplantation/diabéte de novo
apres transplantation; TA = tension artérielle.

Autres lignes directrices pertinentes

Définition, classification et diagnostic du diabete, du prédiabete et du
syndrome métabolique, p. S10

Surveillance de la maitrise de la glycémie, p. S47

Prise en charge pharmacologique de la glycémie dans le diabéte de

type 2 chez I'adulte, p. S88

Prise en charge du diabéte en milieu hospitalier, p. S115
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