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Comment compenser la perte de cellules bêta 

dans le diabète de type 1 ?
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Pancréas humain

Singh A et al. European Journal of Cell Biology (2023)
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Prise en charge du patient avec un diabète de type 1

Singh A et al. European Journal of Cell Biology (2023)

Patient without 
diabetes

Insulin is not the CureNo insulin

Patient with 
type 1 diabetes



Prise en charge du patient avec un diabète de type 1

Singh A et al. European Journal of Cell Biology (2023)

Patient without 
diabetes

Insulin is not the Cure

No insulin

Patient with 
type 1 diabetes

Deceased 
donor

Transplantation de pancréas

• Depuis 1966 : Lillehei et al.
• En France : 70-80 patients par an
• Simultanée rein-pancréas >> pancréas seul
• Insulinoindépendance : 80% à 1 an; >70% à 10 ans
• Centres experts Lyon, Montpellier, Nantes, Paris, 

Strasbourg, Toulouse

Greffe d’îlots pancréatiques

• Depuis 1974 : Sutherland et al.
• En France : 50 patients par an 



Greffe d’îlots de Langerhans

T. Berney et al. Transplant International (2022) 

Bithérapie immunosuppressive 
à vie



Quels sont les patients éligibles à une greffe d’îlots ?

7



Les indications de la greffe d’îlots

Wojtusciszyn A et al., Diabetes and Metabolism 2019



La greffe d’îlots en France

• 2020 : Avis favorable de l’HAS
→ 2022, 1ère greffe en soins de routine

• 3 centres d’isolement d’îlots 
Lille, Paris, Montpellier (Genève)

• 6 centres greffes en France  
Lille, Paris, Montpellier, Lyon, Strasbourg, Toulouse, Nantes

Lille

Paris

Montpellier

Strasbourg

Lyon

Toulouse

Nantes

Genève



La greffe d’îlots en France

• 2020 : Avis favorable de l’HAS
→ 2022, 1ère greffe en soins de routine “- patient présentant un diabète insulinoprive

(diabète de type 1) chroniquement instable avec
fonction rénale conservée.”

Autogreffe d’îlots

Post-pancréatectomie

Greffe d’îlots 

simultanée ou après 
rein

Récusé ou échec de la tx 
de pancréas

Greffe d’îlots seuls

Diabète instable en échec 
thérapeutique

“- patient avec diabète insulinoprive avec une insuffisance
rénale avec indication de transplantation rénale”

“- patient présentant un diabète insulinoprive avec greffon
rénal fonctionnel et présentant un taux d’HbA1c ≥ 7% ou des
hypoglycémies sévères. "

“- patient présentant un risque de diabète
insulinopénique ou insulinopénique à la suite
d’une chirurgie étendue ou totale (autogreffe). ”



La boucle fermée AVANT la greffe d’îlots
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Les indications de la greffe d’îlots

Wojtusciszyn A et al., Diabetes and Metabolism 2019

Greffe d’îlots après 
rein

Récusé ou échec de la 
transplanta on de pancréas

eGFR > 30 ml/min

CI chir. ou anesth.
pour la transplantation de pancréas 

IMC < 30 kg/m2 - âge > 55 ans

SIK ou IAK 
(possible rein de donneur vivant)



Les indications de la greffe d’îlots

Wojtusciszyn A et al., Diabetes and Metabolism 2019

eGFR > 30 ml/min

CI chir. ou anesth.
pour la transplantation de pancréas 

IMC < 30 kg/m2 - âge > 55 ans

Greffe d’îlots après 
rein

Récusé ou échec de la 
transplanta on de pancréas

SIK ou IAK 
(possible rein de donneur vivant)

Patient en
hémodialyse

En attente de 
transplantation rénale

Utilisation de la BF approuvée
en France

Inscription en greffe simultanée :
rein/îlots ou pancréas/rein



Survie des patients après une greffe d’îlots après rein

Maanaoui M. et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2024

• Données ABM 2000-2017
• 40 patients IAK

Greffon fonctionnel: C peptide ≥ 0,3ng/mlInsulino–indépendance 

Greffe d’îlots après 
rein

Récusé ou échec de la 
transplanta on de pancréas



Survie des patients après une greffe d’îlots après rein

Greffe d’îlots après 
rein

Récusé ou échec de la 
transplanta on de pancréas

Maanaoui M. et al ,Lancet Diabetes Endocrinol 2024

• Données ABM 2000-2017
• 40 patients IAK
• 80 contrôles = Kidney Alone T1D

• Ajustement sur :
• âge donneur et receveur
• créatininémie
• HbA1c
• IMC
• Statut cardiovasculaire

IAK : + 20.1 mois d’espérance de vie globale

Survie des patientsSurvie du greffon rénal

IAK : + 19.6 mois survie du greffon rénal



Les indications de la greffe d’îlots

Wojtusciszyn A et al., Diabetes and Metabolism 2019

Greffe d’îlots seuls

Diabète instable en échec 
thérapeu que

Greffe d’îlots après 
rein

Récusé ou échec de la 
transplanta on de pancréas



Les indications de la greffe d’îlots

Wojtusciszyn A et al., Diabetes and Metabolism 2019

= mise en jeu du pronostic vital / 
altération de la qualité de vie

Greffe d’îlots seuls

Diabète instable en échec 
thérapeu que

Hypoglycémiques problématiques dans le DT1
recommandations internationales

Choudhary P, Diabetes Care 2015 

Mauvaise équilibre glycémie 
et/ou hypoglycémie sévère



Les indications de la greffe d’îlots

Wojtusciszyn A et al., Diabetes and Metabolism 2019

Greffe d’îlots seuls

Diabète instable en échec 
thérapeu que

Consensus international IPITA

• HbA1c > 7,5 % - 8 %
• ≥ 1 Hypoglycémie sévère /an 
• Score Clarke ≥ 4 = altération perception hypoglycémie
• > 5 % temps en hypo < 0,54 g/l sur CGM
• Déviation standard ≥ 0,4 g/l

Rickel MR, Transplantation 2018

= mise en jeu du pronostic vital / 
altération de la qualité de vie

Mauvaise équilibre glycémie 
et/ou hypoglycémie sévère



Les indications de la greffe d’îlots
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Greffe d’îlots seuls

Diabète instable en échec 
thérapeu que

Consensus international IPITA

• HbA1c > 7,5 % - 8 %
• ≥ 1 Hypoglycémie sévère /an 
• Score Clarke ≥ 4 = altération perception hypoglycémie
• > 5 % temps en hypo < 0,54 g/l sur CGM
• Déviation standard ≥ 0,4 g/l

Rickel MR, Transplantation 2018

= mise en jeu du pronostic vital / 
altération de la qualité de vie

Mauvaise équilibre glycémie 
et/ou hypoglycémie sévère

Quelle efficacité des boucles fermées ?



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

P-Y. Benhamou et al. Diabetes Obes Metab. 2022

Inclusion

Récusés pour une greffe d’îlots :
- 2 hyperimmunisés
- 2 mélanomes, rémission < 5 ans
- 1 insuf. rénale modérée
- 2 projets de grossesse

• Utilisation du système DBLHU



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

P-Y. Benhamou et al. Diabetes Obes Metab. 2022

• Utilisation du système DBLHU

• 1 hypoglycémie sévère : open-loop
• 1 acidocétose : infection occulaire

Après 4 semaines

A 6 mois



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

• Utilisation du système Control-IQ

E. Renard et al. Diabetes Care 2023

Inclusion



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

• Utilisation du système Control-IQ

E. Renard et al. Diabetes Care 2023

Après 12 semaines

• Temps en hypoglycémie < 70 mg/dL

• Temps dans la cible 70-180 mg/dL



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

• Utilisation du système Control-IQ

Supplementary figure 3: Plot of glucose and insulin data related to case 2 of severe 

hypoglycemic event under Control-IQ. Loss of consciousness occurred on 01/09/2021 

around 6PM. The participant practiced sport in early afternoon with no activation of exercise 

mode. He experienced a non-severe hypoglycemia before 4PM which he over-treated by oral 

glucose intake, resulting in automated correction bolus. This correction bolus could have 

contributed to the severe hypoglycemia. 

 

 

 

Supplementary figure 2: Plot of glucose and insulin data related to case 1 of severe 

hypoglycemic event under Control-IQ. Coma occurred on 08/18/2020 at 12PM. Sensor 

glucose below 50 mg/dL did not prompt the patient to any glucose intake due to lack of 

symptoms. Of note, a previous low sensor glucose at 50 mg/dL occurred at 10AM which 

was corrected by a glucose intake. Subsequent sensor glucose rise resulted in an 

automated correction bolus which could have contributed to the severe hypoglycemia. 

 

 

 

1er cas d’hypoglycémie sévère sous Control-IQ 
Défaut de perception de l’hypoglycémie

Supplementary figure 2: Plot of glucose and insulin data related to case 1 of severe 

hypoglycemic event under Control-IQ. Coma occurred on 08/18/2020 at 12PM. Sensor 

glucose below 50 mg/dL did not prompt the patient to any glucose intake due to lack of 

symptoms. Of note, a previous low sensor glucose at 50 mg/dL occurred at 10AM which 

was corrected by a glucose intake. Subsequent sensor glucose rise resulted in an 

automated correction bolus which could have contributed to the severe hypoglycemia. 

 

 

 

Supplementary figure 3: Plot of glucose and insulin data related to case 2 of severe 

hypoglycemic event under Control-IQ. Loss of consciousness occurred on 01/09/2021 

around 6PM. The participant practiced sport in early afternoon with no activation of exercise 

mode. He experienced a non-severe hypoglycemia before 4PM which he over-treated by oral 

glucose intake, resulting in automated correction bolus. This correction bolus could have 

contributed to the severe hypoglycemia. 

 

 

 

2ème cas d’hypoglycémie sévère sous Control-IQ 
Post exercice



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

• Utilisation des systèmes de Medtronic 780G (n=8) et Control-IQ (n=2) chez les patients avec perte de
la perception des hypoglycémies

• Clark > 3 + at least one of severely
problematic hypoglycemia

• >5% time <60 mg/dL + at least one
episode of nocturnal hypoglycemia.

Inclusion

Réduction de 
➢ 85% temps <70 mg/dL = 121 min / jour  
➢ 93% temps <54 mg/dL = 56 min / jour

A.J. Flatt et al. Diabetes Technology & Therapeutics 2023



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

• Utilisation des systèmes de Medtronic 780G (n=8) et Control-IQ (n=2) chez les patients avec perte de
la perception des hypoglycémies

A.J. Flatt et al. Diabetes Technology & Therapeutics 2023

Amélioration de la perception des 
hypoglycémies

Diminution des hypoglycémies sévères



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

• Utilisation des systèmes de délivrance semi-automatisée d’insuline

Hypoglycémie sévère
Recours à une tierce personne

Perte de la perception des 
hypoglycémies

% de temps < 70 mg/dl
et < 54 mg/dl

BENEFICES

Etude rétrospective, observationnelle, aux Etats-Unis en 2021 sur questionnaires 

BESOIN DE PROGRESSER

J.L Scherr et. Diabetes Care 2024. 



Les boucles fermées chez les patients avec hypoglycémies sévères

Choudhary P, Diabetes Care 2015 



Greffe d’îlots de Langerhans

T. Berney et al. Transplant International (2022) 



Bénéfices immédiats

Lablanche S, The Lancet. Diabetes & Endocrinology 2018

HbA1c

Greffe immédiate

M0 M6

Greffe différée

M0 M6

HbA1c <7% et Ø hypoglycémies

Greffe immédiate

M0 M6

Greffe différée

M0 M6

Gain de qualité de vie évalué par questionnaire

• Etude TRIMECO : résultats greffe immédiate (n=25) versus greffe différée à 6 mois (n=22) 



Efficacité de la greffe d’îlots à moyen et long termes

• Cohorte franco-suisse : GRAGIL 2003-2007 (n=44); TRIMECO 2010-2018 (n=50) suivi à 10 ans

Lablanche S. et al. Am J Trasnplant 2021

Survie de greffe Besoins en insuline Patients sans hypoglycémie sévère



Perspectives

• Essai clinique STABILOOP en cours

• Promoteur : CHU de Grenoble Alpes
• Investigateur coordonnateur : Pr Sandrine LABLANCHE

• Hypothèse : la BF peut être une option thérapeutique appropriée pour la cohorte des patients théoriquement
candidats à la greffe d’Îlots

• Objectif principal : décrire à 12 mois les échecs de BF chez les patients oreintés en centre expert pour prise en
charge d’un diabète instable

Étude de cohorte pour affiner le positionnement de la thérapie en boucle fermée par rapport à la 
greffe d'îlots dans la prise en charge des patients vivant avec un diabète de type 1 instable



La boucle fermée AVANT la greffe d’îlots

Est ce toujours possible ?

33



Intolérance cutanée des capteurs et pompes sous-cutanées

• Un problème fréquent : 28 et 29% de réactions, CGM et pompe respectivement

• Un arrêt définitif rare : 2 à 3%

• Prise en charge :
• Education thérapeutique : prévention primaire et secondaire
• Dépendant de l’étiologie : interfaces; dermocorticoides, partage d’expérience

Dermatite de contact Infection Lésions cutanées Lipodystrophie

Cicatrices, blessures, hyperpigmentationAllergique ou irritative

Diedisheim M, et al. Diabetes Technol Ther. 2023
Berg AK, et al. Medical Research Archives. 2023



Quand la technologie n’est pas acceptée

https://dt-report.de

Refus
Quel pourcentage de vos patients qui seraient

éligible à un système de DAI le rejettent ?

Freins aux systèmes de DAI en pratique

1078 Professionnels de santé : Allemagne; Autriche et Suisse

Abandon
Quel pourcentage de vos utilisateurs de DAI 

arrêtent l'utilisation ?

Problèmes
Quel pourcentage de vos utilisateurs de DAI ne 

s'adaptent pas bien au système ?

https://dt-report.de/
https://dt-report.de/
https://dt-report.de/


Quand la technologie n’est pas acceptée

https://dt-report.de

Freins aux systèmes de DAI en pratique

2515 Patients vivant avec un diabète (73% DT1) : Allemagne, Autriche et Suisse

Je ne veux pas porter de dispositif (supplémentaire) sur mon corps

Je n'en ai pas besoin, ça a toujours bien fonctionné jusqu'à présent

Les systèmes de DAI actuels ne sont pas encore assez avancés pour moi

Manque de remboursement des coûts

Je ne veux pas être dépendant à la technologie

La DAI est trop compliquée pour moi

Il ne faut pas que tout le monde voit que j'ai du diabète

J'ai des inquiétudes concernant la protection des données

Trop d'informations provenant du système de la DAI

https://dt-report.de/
https://dt-report.de/
https://dt-report.de/


Quand la technologie n’est pas possible

• HbA1c > 10% : Mêmes risques d’un équilibre trop rapide

• Eventuel mésugage des dispositifs
• Parcours éducatif pendant 6 mois à 1 an

• Changement de dispositif ? Suivi psycho ? 
• Accompagnement de l’entourage perso et prof.

• Persistance = BILAN PRE-GREFFE

• Mauvaise acceptation du port de dispositifs externes 
• Avec hypoglycémie sévère = BILAN PRE-GREFFE
• Avec complications sévères = BILAN PRE-GREFFE

• Observance insuffisante ?
• Contrainte de l’insulinothérapie versus ttt immunosuppresseurs
• Décision partagée : BILAN PRE-GREFFE ?

• Vécu difficile du diabète ?
• Contrainte de la greffe en sus du diabète acceptable ?

Limites de l’accès à une DAI

Renard et al. Med Mal Metab 2024

La greffe d’îlots une alternative ?



La boucle fermée PENDANT la greffe d’îlots
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La boucle fermée PENDANT la greffe d’îlots

• Améliorer la fonction et la survie de la greffe en réduisant l’hyperglycémie post-transplantation : 
• Objectif glycémique strict 0.8 à 1.40 g/l pour limiter l’apoptose des cellules bêta

• Contexte auto-transplantation d’îlots (pancréatectomie totale) : randomisation MDI (n=7) versus BF, Medtronic PID (n=7)

Forlenza G. et al. Am J Transplant 2016

Inclusion 72h période d’investigation Suivi



La boucle fermée APRES la greffe d’îlots
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Efficacité de la greffe d’îlots à moyen et long termes

• Cohorte franco-suisse : GRAGIL 2003-2007 (n=44); TRIMECO 2010-2018 (n=50) suivi à 10 ans

Lablanche S. et al. Am J Transplant 2021

Survie de greffe Besoins en insuline Patients sans hypoglycémie sévère



Braulio A Marfil-Garza, et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2022

• Centre d’Edmonton : 255 DT1, médiane de suivi 7.4 ans; 94% ITA et 6% IAK suivi à 20 ans

Greffon fonctionnel: C peptide ≥ 0,3ng/ml

94% 75% 58% 50% 48% 

Insulino–indépendance 

29

61% 32% 

20% 11% 8% 

Efficacité de la greffe d’îlots à moyen et long termes



Perrier Q., et al, Diabetes and Metabolism 2025

La boucle fermée APRES la greffe d’îlots

Inclusion

• ITA : 14 (61%)
• IAK : 3 (13%)
• PTA : 1 (4%)
• SPK : 5 (22%)

Durée moyenne de la greffe
avant AID : 6.2 ans [5.2-11.8]



Perrier Q., et al, Diabetes and Metabolism 2025

La boucle fermée APRES la greffe d’îlots

A 12 mois

Bon contrôle glycémique et prévention des hypoglycémies→ alternative à la “re-transplantation”

TIR 
- Pré-AID : 54.2 ±18.0 % 
- M12 : 75.5 ±9.6 %

HbA1C 
- Pré-AID : 7.5 ±0.9 %
- M12 : 7.0 ±1.1 %

TIR >70 % + TBR <4 % & HbA1c <7 %
- Pré-AID : 1/20 (5%)
- M12 : 12/21 (57%)



Conclusion
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Take Home Messages

46

• Boucle fermée et greffe d’îlots de Langerhans en 2025
• Disponibilité en soins courants en France
• Centres experts
• Options thérapeutiques complémentaires/supplémentaires pour le patient avec un diabète de type 1

• Boucle fermée AVANT la greffe d’îlots
→ Risques liés à la maladie diabétique > risques encourus par la greffe

• Echec de la boucle fermée : persistance d’hypoglycémie
• Contre indication ou acceptation difficile de la boucle fermée

•  Boucle fermée APRES la greffe d’îlots
• Efficacité métabolique à court terme 
• Préservation immunologique; accessibilité ➢ Informer – Décision partagée … 

➢ Nouvelles perspectives BF et greffe d’îlots

• 90% de patients ne font plus d’hypoglycémie sévère à 10 ans
• 40% des patients sont insulino-indépendants à 5 ans, 20% à 10 ans

Greffe d’îlots



QUESTIONS - DISCUSSION

orianne.villard@chu-montpellier.fr

MERCI
• Grenoble : Pr S. Lablanche

• Lille : Pr MC. Vantyghem, Dr F. Defrance 

• Lyon : Dr F. Buron, Pr T. Berney

• Montpellier : Dr O. Villard

• Paris : Pr JP. Riveline, Dr M. Elias

• Strasbourg : Pr L. Meyer

• Toulouse : Dr L. Esposito 

Centres de référence
sur la greffe d’îlots

DIU “Diabète et Greffe”
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