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REVUE DE LA LITTERATURE  

 

1) Diabète et néphropathie diabétique   

Les données récentes de l’Organisation Mondiale de la santé rapportent environ 150 

millions de personnes diabétiques dans le monde (la majorité de type 2), un nombre 

qui augmentera jusque 300 millions à l’orée de l’année 2025, du fait de la 

malnutrition et de l’obésité croissante. En 2016, le diabète touchait 5% de la 

population française (soit plus de 3 millions de personnes) avec une mortalité 

estimée à 2%, et une incidence des complications liées au diabète en augmentation 

ces dernières années (1) (Figure 1). Parmi ces complications, l’atteinte rénale se 

manifeste par la survenue d’une néphropathie diabétique (ND) avec une insuffisance 

rénale chronique évolutive, responsable d’une nette augmentation de la mortalité à 

10 ans (2). La ND représente plus de 20% des causes d’insuffisance rénale 

terminale (IRT) en France (3).   

 

La survenue d’une ND chez un patient diabétique est plurifactorielle. Un des facteurs 

majeurs est l’exposition prolongée (classiquement > 10 ans) à un état 

d’hyperglycémie (4). D’une part, cette hyperglycémie va entrainer une augmentation 

de la réabsorption de glucose via SGLT 2, présent au niveau du tube contourné 

proximal, induisant une vasodilatation de l’artériole afférente, ainsi que la persistance 

d’une hyperglycémie sanguine (5). A noter que, récemment, une étude multicentrique 

randomisée à mis en évidence le bénéfice lié à l’utilisation d’inhibiteurs du SGLT-2 

(Canagliflozin) dans la progression de la ND (6). D’autre part, l’hyperglycémie 

chronique va être responsable de l’accumulation de glucose intracellulaire, 

conduisant à la production de produits avancés de glycation (Advanced Glycation 
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End-product, AGE) (7). Ces AGE vont s’accumuler dans les tissus et se lier aux 

récepteurs aux AGE (RAGE) conduisant à l’activation du Stress Oxydatif puis au 

développement d’une inflammation locale entrainant une dysfonction endothéliale et 

finalement une glomerulosclérose (Figure 2) (8). Enfin, à noter qu’il existe aussi une 

prédisposition génétique au développement d’une ND (9).  

L’histoire naturelle de la ND débute par une hyperfiltration glomérulaire, suivie par la 

survenue d’une protéinurie (initialement microalbuminurie, puis macro-protéinurie), et 

enfin une Insuffisance rénale chronique évolutive jusqu’au stade terminal (besoin de 

dialyse ou de transplantation). Histologiquement, il existe un épaississement des 

membranes basales glomérulaires avec hypertrophie mésangiale et nodules 

mésangiaux (dits de Kimmelstiel-Wilson) sans hypercellularité. Une artériosclérose, 

une fibrose interstitielle avec atrophie tubulaire et une glomerulosclérose peuvent 

être présents à différents degrés, selon le stade évolutif de la ND. L’immunofixation 

est classiquement négative.  

 

La prévention de la ND repose, hormis les mesures dites de « néphroprotection », 

sur un équilibre glycémique parfait, avec une hémoglobine glyquée comprise dans 

les cibles thérapeutiques (variant selon l’âge du patient). En adjonction des règles 

hygiéno-diététiques, nombre de traitements antidiabétiques peuvent être utilisés, 

parmi lesquels l’insuline de synthèse est la pierre angulaire chez le patient diabétique 

insulino-requérant (de type 1 ou de type 2). Néanmoins, chez certains patients, 

l’équilibre glycémique peut être difficile à obtenir malgré une insulinothérapie 

optimisée. Pour ces patients, une transplantation pancréatique, couplée ou non à 

une transplantation rénale pourrait être proposée.  
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Figure 1 : Incidence des complications diabétiques en France entre 2010 et 2016 

 

 

 

Figure 2 : Physiopathologie du développement des lésions de Néphropathie Diabétique 
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2) Indications de la transplantation pancréatique  

a) Bénéfice de la greffe pancréatique  

Malgré de nombreuses formes et méthodes d’administration d’insuline exogène, le 

remplacement des cellules béta pancréatiques endocrines reste la seule façon 

d’obtenir un équilibre glycémique presque parfait, quotidiennement et à long terme. 

Ainsi, la restauration de la sécrétion endogène d’insuline via une transplantation 

pancréatique a de multiples bénéfices.  

Premièrement, chez les patients IRT, la greffe Rein-Pancréas simultanée augmente 

significativement la survie des patients comparée à une greffe rénale seule à partir 

de donneur décédé ou à la suppléance par hémodialyse (10–12). Cette observation 

n’est pas issue d’une étude randomisée et de ce fait les conclusions des analyses 

rétrospectives doivent être considérées avec précaution. 

Deuxièmement, la restauration de la fonction endocrine pancréatique pourrait 

permettre une amélioration des lésions diabétiques constituées : néphropathie (13), 

neuropathie végétative et non végétative (14), rétinopathie (15), voir même 

amélioration de la fonction cardiaque diastolique (16), via en grande partie la 

restauration d’une sécrétion de peptide-C.  

Enfin, il a bien été démontré le gain de qualité de vie du patient au décours d’une 

transplantation pancréatique, du fait du sevrage insulinique notamment (17). 

 

b) La greffe Rein-Pancréas combinée (Simultaneous Pancreas Kidney–SPK)  

L’indication d’une greffe rein-pancréas combinée est portée chez les patients 

volontaires, atteints d’insuffisance rénale chronique terminale (eDFG < 30ml/mn). 

L’indication est d’autant plus justifiée si le diabète est difficilement maîtrisé avec 

notamment de fortes doses d’insuline conduisant à un risque de coma 
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hypoglycémique (10). Même s’il n’existe théoriquement pas de limite d’IMC (Index de 

Masse Corporelle), il a été démontré un taux d’échec plus important chez les 

receveurs obèses (18). Ainsi, si une majorité des patients inscrits sur liste d’attente 

sont atteints de diabète de type 1 (jeunes et non obèses), on estime actuellement 

que certains patients diabétiques type 2 insulino-requérants, dont la condition 

médicale est optimale pour tolérer une lourde opération chirurgicale, peuvent 

également accéder à la transplantation pancréatique (19,20).  

 

Le principal bénéfice de la greffe rein-pancréas combinée réside à la fois dans 

l’amélioration de la qualité de vie des patients (sevrage en insuline et sevrage des 

dialyses), mais aussi et surtout dans l’amélioration de la survie des patients du fait de 

la néphroprotection conférée par le greffon pancréatique assurant l’insulino-

indépendance (i.e. si le greffon pancréatique est fonctionnel au long cours).  

 

c) La greffe de pancréas après greffe rénale (Pancreas After Kidney - PAK) 

Les patients ayant déjà reçu un greffon rénal du fait d’une insuffisance rénale 

terminale, et atteints d’un diabète insulino-requérant sévère difficilement contrôlé 

relèvent d’une indication théorique à une greffe de pancréas après rein. Dans 

certains cas, la greffe rénale réalisée au préalable a été réalisée à partir d’un 

donneur vivant (21). En effet, la greffe à partir d’un donneur vivant doit être favorisée 

autant que possible, du fait de meilleurs résultats en termes de survie greffon ainsi 

que d’une durée d’attente sur liste raccourcie (22). La greffe pancréatique réalisée au 

décours de la greffe rénale permet, de même que la greffe combinée, une 

néphroprotection du greffon rénal à long terme (23). 
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d) La greffe de pancréas seul (Pancreas Transplantation Alone – PTA)  

Les patients atteints d’un diabète instable sans insuffisance rénale chronique 

peuvent bénéficier d’une transplantation de pancréas seul (24). Le diabète instable 

correspond à la présence des critères suivants :  

- Complications métaboliques aigues nécessitant des hospitalisations 

répétées  

- Déséquilibre du diabète malgré une insulinothérapie optimisée  

- Retentissement majeur sur la qualité de vie 

Pour ces patients, la restauration d’une sécrétion endogène d’insuline par le greffon 

pancréatique permet l’obtention d’un équilibre glycémique, corrigeant ainsi le diabète 

instable préalablement existant. Elle permet dans nombre de cas, d’améliorer les 

lésions rénales histologiques présentes au moment de la transplantation, ceci après 

plus de 5 ans de survie de la greffe (25). 

 

3) Chirurgie de la Greffe Rein-Pancréas 

a) Le donneur  

La greffe de pancréas est une chirurgie complexe, nécessitant une expertise et une 

expérience chirurgicale. La 1ère étape consiste à sélectionner rigoureusement les 

donneurs. En France, il s’agit de donneurs décédés en mort encéphalique, même si 

l’Agence de la Biomédecine à très récemment autorisé le prélèvement pancréatique 

des donneurs de la catégorie III de Maastricht. L’évaluation du donneur se fait de 

manière pluridisciplinaire entre le réanimateur, la coordination, les chirurgiens et les 

médecins néphrologues transplanteurs. Un donneur obèse, avec des antécédents 

d’alcoolisme et/ou de pancréatite, âgé (> 50 ans), avec une instabilité 
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hémodynamique ou des troubles métaboliques importants font partie des critères 

supposant une mauvaise qualité du greffon pancréatique (26).  

 

b) Prélèvement et préparation du greffon duodéno-pancréatique 

Tout d’abord, il faut considérer un aspect logistique simple mais nécessaire, c’est-à-

dire que le chirurgien transplanteur soit disponible pour réaliser la transplantation, en 

assurant une ischémie froide < 12 heures. En effet, une ischémie froide prolongée 

est associée à une diminution de la survie du greffon pancréatique et nécessite donc 

d’être la plus réduite possible. Le syndrome d’ischémie-reperfusion est 

particulièrement néfaste pour le pancréas (27). Le prélèvement se fait en bloc en 

conservant le segment duodénal et la rate du donneur. Le segment artériel prélevé 

doit être suffisamment long pour permettre de réaliser la future anastomose artérielle. 

Du fait du prélèvement hépatique concomitant, il est très souvent nécessaire de 

réaliser un patch vasculaire à partir de l’artère iliaque du donneur. La préparation du 

greffon est une étape cruciale de la transplantation, nécessitant entre 1h30 et 2h 

d’intervention. La rate du donneur est sectionnée, le duodénum refermé, et le 

chirurgien réalise une hémostase minutieuse des micro-vaisseaux pancréatiques. 

Cette préparation est indispensable afin d’éviter les complications chirurgicales post-

opératoires (hémorragie, fistulisation digestive, collection péri-greffon). Le greffon 

pancréatique étant particulièrement fragile et sujet à l’inflammation, celui-ci doit être 

manipulé avec grande précaution durant toute la période d’intervention (Figure 3).  

 

Le greffon pancréatique est préservé dans un liquide de conservation hypotherme 

afin de ralentir le cycle cellulaire et diminuer les lésions d’ischémie-reperfusion. 

Cependant, les choses pourraient évoluer dans les prochaines années, avec le 
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développement en cours de techniques de perfusion pancréatique sur machine, par 

analogie avec les greffons rénaux (28,29). 

 

Figure 3 : Aspect général du transplant pancréatique en fin de préparation d’après Karam et al (30) 

 

c) Techniques chirurgicales  

Il existe différentes techniques chirurgicales, variant selon les habitudes de chaque 

centre. Habituellement, le greffon pancréatique est placé en fosse iliaque droite afin 

de faciliter la réalisation des anastomoses. Concernant l’anastomose artérielle, il est 

souvent nécessaire de réaliser un patch vasculaire dit « en Y » à partir des vaisseaux 

iliaques du donneur, afin de prolonger les artères splénique et mésentérique 

supérieure. Celle-ci est ensuite réalisée au niveau de l’artère iliaque primitive droite. 

L’anastomose veineuse quant à elle, est réalisée la majeure partie du temps sur la 

veine cave du receveur (possibilité aussi au niveau de la veine mésentérique 

supérieure) avec la veine porte du greffon. Enfin, l’anastomose digestive, ayant pour 

but principal le drainage des secrétions exocrines pancréatiques, était initialement 

réalisée via une anastomose « Roux en Y » entre le duodénum du donneur et le 

jéjunum du receveur. Récemment, il a été démontré l’absence de complications en 

simplifiant l’anastomose digestive par la réalisation d’une anastomose latéro-latérale 
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(31). Une autre voie de drainage exocrine est possible, par une anastomose 

duodénum donneur – vessie du receveur. Cette technique est actuellement moins 

utilisée, du fait de complications post-opératoires importantes (cystite chimique, 

pancréatite par reflux urinaire, infections urinaires à répétition, acidose métabolique 

par perte de bicarbonates) nécessitant une réintervention chirurgicale dans près de 

20% des cas (28, 30). Le greffon rénal est quant à lui est placé en fosse iliaque 

gauche (Figure 4). A noter que plusieurs équipes placent les deux organes 

(pancréas et rein) d’un même côté pour préserver le site controlatéral pour d’autres 

éventuelles greffes.  
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Figure 4 : Représentation schématique de l’implantation des greffons pancréatique (anastomose cave) et rénal, 
d’après Karam et al (30) 

 

 

4) Epidémiologie de la greffe Rein-Pancréas   

a) Aux Etats-Unis   

Le rapport OPTN/UNOS 2017 (33) faisait état d’un peu plus de 1000 transplantations 

pancréatiques réalisées en 2017, pour environ 1500 patients inscrits sur liste 

d’attente. Près de 80% étaient des greffes combinées Rein-Pancréas, 10% de 

Pancréas après Rein, et 10% de Pancréas Seul. Le pourcentage de patients âgés de 

plus de 50 ans sur liste d’attente était en augmentation (26,6%), de même que les 
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patients diabétiques de type 2 (11,8%). Les donneurs décédés étaient pour une 

grande majorité des sujets jeunes (entre 18 et 35 ans) avec un IMC normal. Malgré 

une augmentation des patients diabétiques de type 2 sur liste d’attente, le nombre de 

diabétiques de type 2 transplantés est resté stable (10%).  

 

Le pourcentage d’échec de greffe survenant durant les 3 premiers mois est resté 

stable (9,2% pour les PAK, 7,3% pour les PTA, et 7,1% pour les SPK). La survie 

rénale (censurée par les décès) était de 95% à 1 an, 90% à 5 ans, et 78% à 10 ans, 

témoignant de la qualité des donneurs prélevés. La mortalité à 5 ans était de 8,1% 

pour les PAK, 11,7% pour les PTA, et 8,8% pour les SPK ; à 10 ans de 28,9% pour 

les PAK, 20,7% pour les PTA, 24,7% pour les SPK). De manière intéressante, il n’y 

avait pas de surmortalité pour les patients diabétiques type 2 en comparaison aux 

type 1, témoignant de la possibilité de réaliser une transplantation pancréatique chez 

ces patients, à condition d’une évaluation pré-greffe rigoureuse (notamment sur 

l’évaluation cardiovasculaire per-opératoire et l’IMC).  

 

b) En dehors des Etats-Unis  

Si la majorité des greffes pancréatiques sont réalisées aux Etats-Unis, environ 

10 000 greffes pancréatiques ont pu être réalisées dans le reste du monde (34). Près 

de 67% de ces greffes ont été réalisées en Europe, et il s’agissait de greffes 

combinées Rein-Pancréas dans 90% des cas. En regardant le pourcentage des 

donneurs décédés prélevés d’un greffon pancréatique, on constatait que le Royaume 

Uni (25 à 30% des donneurs), l’Allemagne, l’Autriche et la Belgique (20%) étaient les 

pays dans lesquels l’activité était la plus forte. A titre de comparaison, en France, 

environ 7 à 8% des donneurs décédés sont prélevés d’un greffon pancréatique.  
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En Amérique latine, le Brésil et l’Argentine représentent la quasi-totalité de l’activité 

de transplantation pancréatique. Sur les autres continents, l’activité de greffe 

pancréatique restait modeste, réalisée par seulement quelques pays (Japon, Afrique 

du Sud, Australie, Nouvelle Zélande, Canada). La Figure 5 représente la distribution 

de l’activité de greffe pancréatique dans le monde en dehors des Etats-Unis.  

 

Figure 5 :Distribution de l’activité de greffe pancréatique dans le monde en dehors des Etats-Unis d’après Perosa 
et al(34) 

 

c) En France  

Le rapport scientifique de l’Agence de la Biomédecine 2017 rapportait la réalisation 

de 96 transplantations pancréatiques en 2017, et 130 patients nouvellement inscrits 

sur liste d’attente. 84 transplantations étaient combinées Rein-Pancréas représentant 

87,5% des greffes réalisées sur l’année. Seuls 6 centres ont eu une activité de greffe 

pancréatique sur l’année 2017 (Lyon, Nantes, Toulouse, Kremlin Bicêtre (AP-HP), 
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Saint Louis (AP-HP), Montpellier) et parmi eux 26 greffes ont été réalisées à Lyon, 21 

à Toulouse et 20 à Nantes. L’ischémie froide moyenne était de 8,6 heures.  

La survie du greffon rénal était comparable aux greffes rénales seules, soit 94% à un 

an et 83% à 5 ans. La survie du greffon pancréatique était de 87% à un mois, 80% à 

un an et de 71% à 5 ans, stable depuis le début des années 2000 mais en nette 

amélioration par rapport à la période 1985 – 2000 lié à une optimisation des 

traitements immunosuppresseurs (Figure 6). A noter que malgré les progrès 

médicaux et l’amélioration des techniques chirurgicales, il persiste un taux similaire 

d’échecs survenant durant le premier mois, responsable de la différence de survie 

entre le greffon rénal et pancréatique (Figure 7). 

 

Figure 6 : Survie du greffon pancréatique après greffe combinée Rein-Pancréas entre 1985 et 2016 (données 
Agence de la Biomédecine). 
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Figure 7 : Survie globale du greffon rénal et du greffon pancréatique (données Agence de la Biomédecine entre 
1996 et 2016). 

 

 

5) Immunosuppression au décours de la transplantation rein-pancréas 

a) Traitement d’induction 

Du fait de l’alloréactivité initiale observée entre les lymphocytes T du receveur et les 

cellules présentatrices d’antigène du donneur, le risque de rejet de greffe est 

important dans les suites immédiates de la transplantation. En transplantation 

pancréatique, l’alloréactivité est majeure puisqu’il s’agit en fait d’une greffe d’un 

pancréas endocrine et exocrine, d’un segment duodénal, et d’un greffon rénal. De 

plus, l’alloréactivité est majorée par le phénomène d’ischémie/reperfusion, induisant 

un relargage de cytokines pro-inflammatoires créant un milieu propice à 

l’inflammation de la glande pancréatique (et donc à l’œdème), ce qui peut conduire à 

une thrombose complète et donc à l’échec de la greffe. Ainsi, une majorité de centres 
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de transplantation utilisent un traitement d’induction de greffe afin de prévenir au 

maximum la survenue d’un rejet aigu, et ceci est d’autant plus vrai en transplantation 

pancréatique isolée (35). De fait, une induction par anticorps polyclonaux de lapin, la 

Thymoglobuline, est recommandée en greffe de pancréas (36).  

 

b) Traitement d’entretien 

Par analogie avec la greffe rénale, la bithérapie Tacrolimus/Mycophenolate Mofetil 

est actuellement considérée comme le gold standard du traitement d’entretien en 

greffe pancréatique (37). L’utilisation d’inhibiteurs de mTOR est peu répandue, 

principalement du fait de leurs effets secondaires mal tolérés par les patients (38).  

Enfin, les données sur l’utilisation du Belatacept en greffe de pancréas restent à 

l’heure actuelle très préliminaires mais semble envisageable (39). L’utilisation de 

faibles doses de corticoïdes est un enjeu majeur en greffe pancréatique, du fait de 

leurs effets secondaires néfastes (diabète cortico-induit), surtout en association avec 

les inhibiteurs de calcineurine. L’équipe Nantaise travaille depuis plus de 30 ans sur 

la réduction ou l’absence de la corticothérapie en transplantation, y compris en 

transplantation pancréatique (40) 

 

6) Complications de la greffe Rein-Pancréas 

a) Rejet d’allogreffe et Anticorps anti-HLA dirigés contre le greffon 

Comme toute greffe d’organe solide, le greffon pancréatique peut être le siège d’un 

rejet cellulaire ou humoral, responsable d’une diminution de sa survie. La suspicion 

de rejet pancréatique est basée sur un faisceau d’arguments étayant une souffrance 

du greffon (hyperglycémie, hyperlipasémie, hyperamylasémie, baisse du peptide-C), 

à fortiori si cela survient dans un contexte de sous-immunosuppression. Récemment, 
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la classification de Banff a défini les critères histologiques permettant de poser 

formellement le diagnostic de rejet cellulaire (41) et de rejet humoral (42). Il est 

intéressant de noter que le rejet du greffon pancréatique peut survenir en l’absence 

de rejet du greffon rénal (43). Enfin, la survenue d’anticorps anti-HLA dirigés contre 

le greffon, même en l’absence de rejet histologiquement prouvé, impacte 

négativement la survie du greffon pancréatique (44). 

 

b) Fuites anastomotiques  

L’incidence des fuites anastomotiques est rare, compliquant moins de 1% des greffes 

pancréatiques (45). Au niveau de l’anastomose digestive, la rupture de l’anastomose 

donne lieu à un écoulement de liquide digestif riche en enzymes pancréatiques dans 

la cavité abdominale, causant un tableau de choc septique sur péritonite infectieuse 

et chimique. Au niveau des anastomoses vasculaires, la rupture d’anastomose 

entraine un tableau de choc hémorragique par hémopéritoine. La survenue d’une 

fuite au niveau des anastomoses nécessite le plus souvent une reprise chirurgicale 

en urgence.  

 

c) Infections opportunistes  

De manière similaire à la transplantation rénale, la mise en place des traitements 

immunosuppresseurs est souvent responsable d’infections opportunistes 

(pneumocystose, primo-infection/réactivation virales notamment CMV et EBV, 

infections transmises par le donneur etc.) mais aussi d’une augmentation de la 

survenue d’infections communautaires, notamment pyélonéphrite du greffon rénal 

(46). En transplantation pancréatique, une attention toute particulière doit être portée 

à la prévention des infections fongiques. En effet, la survenue d’une brèche digestive 
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en per-opératoire augmente la survenue d’anévrysmes mycotiques à Candida, 

responsables d’une importante morbi-mortalité (44). Il est donc recommandé de 

réaliser une prophylaxie antifongique au décours de la greffe pancréatique. 

L’utilisation de dérivés azolés est communément répandue, mais leur interaction 

pharmacologique avec les inhibiteurs de calcineurine peut entrainer des difficultés. 

Ainsi, certaines équipes préfèrent l’utilisation d’Echinocandines en prophylaxie au 

décours de la greffe pancréatique (48). 

 

d) Diabète Post-Transplantation  

En transplantation pancréatique, la survenue d’un diabète post-transplantation peut 

survenir plusieurs années après la greffe. Deux entités peuvent être distinguées : 

d’une part, un diabète pouvant être assimilé à un diabète de type 2, lié à une 

dysfonction chronique du greffon (toxicité des inhibiteurs de calcineurine, rejet 

chronique) et retrouvé plus fréquemment chez les sujets âgés, obèses et atteints de 

syndrome métabolique (49). D’autre part, il peut s’agir d’une récidive de diabète de 

type 1, et l’on observe alors une ascension des auto-anticorps dirigés contre les ilots 

de Langherans et notamment les anticorps anti Zn T8 (50,51) 

 

e) Thrombose du greffon pancréatique  

Aux Etats-Unis comme en France, la problématique de l’échec précoce de la greffe 

pancréatique, avoisinant les 10%, reste majeure. La principale cause des échecs 

immédiats survenant en transplantation pancréatique est la thrombose du greffon 

(52) (Figure 8), dont l’incidence est nettement plus importante en comparaison aux 

autres transplantations d’organe solide (45). La thrombose veineuse est plus 

fréquente que la thrombose artérielle (ratio environ 2 :1), et son étendue varie 
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(partielle jusque totalement occlusive), modifiant de ce fait la présentation clinique 

(paucisymptomatique à échec aigu de greffe) (53). De multiples facteurs de risque de 

thrombose ont été identifiés : chez le donneur on retrouve l’âge, un décès de cause 

cérébrovasculaire, et une instabilité hémodynamique précédant le prélèvement 

(26,54). Concernant le greffon pancréatique, une ischémie froide prolongée, 

notamment > 12h (55), ainsi que l’utilisation de solutés de conservation HAK ont été 

rapportés, en plus de l’habituel risque thrombo-embolique post opératoire (56). Au 

niveau du receveur, le diabète est en soi un facteur pro-thrombogène (57), auquel 

peut se rajouter un état d’hypercoagulabilité immunologique méconnu sous-jacent. 

Enfin en post-opératoire, la survenue d’une inflammation aigue du greffon (les plus 

fréquents : pancréatite aigüe post opératoire et rejet aigu) augmente le risque de 

thrombose précoce.  

La prévention de la thrombose du transplant pancréatique se fait à plusieurs 

niveaux : premièrement, la sélection optimale des donneurs permet de diminuer le 

risque de thrombose, via entre autres l’utilisation du score P-PAAS (Preprocurement 

Pancreas Suitability Score) (26). Deuxièmement, la chirurgie est réalisée en urgence 

afin d’obtenir l’ischémie froide la plus courte possible, et par un opérateur 

expérimenté. L’utilisation d’anti-agrégants ou anticoagulants per-opératoire et/ou 

post-opératoire est réalisée par la plupart des équipes (58,59), avec une surveillance 

rapprochée du risque hémorragique post opératoire. Malheureusement, ces mesures 

de prévention ne parviennent pas à éradiquer totalement le risque d’échec précoce 

par thrombose. La survenue d’une thrombose complète occlusive responsable d’une 

ischémie du greffon pancréatique conduit à la réalisation d’une transplantectomie. 

Dans certains cas, le diagnostic scanographique permet de visualiser une thrombose 
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partielle avec un greffon pancréatique restant perfusé, potentiellement accessible à 

un geste de sauvetage chirurgical ou radio-interventionnel (60).  

Néanmoins, la problématique majeure reste de diagnostiquer précocement la 

thrombose, afin de permettre potentiellement le geste de sauvetage. Les pratiques 

varient selon les centres, et il n’existe à l’heure actuelle aucun consensus sur le 

sujet. A Nantes, le suivi quotidien du peptide-C est utilisé depuis le début de notre 

programme en 1987 afin de suivre correctement la fonction du greffon pancréatique.  

 

 

Figure 8 : Etiologies des causes d’échec de greffe pancréatique selon le temps de survenue, déterminées 
histologiquement, adapté de Drachenberg et al (52) 

 

 

7) Fonctions biologiques et sécrétion physiologique du peptide-C 

De manière physiologique, en réponse à un taux sanguin élevé de glucose, les 

cellules β pancréatiques des ilots de Langherans vont secréter la pré-proinsuline. A 

partir de ce précurseur, sera produite la proinsuline, elle-même précurseur immédiat 

de l’insuline. Le clivage de la proinsuline au sein de l’appareil de Golgi conduit à la 

sécrétion en quantités équimolaires d’insuline et de peptide-C (61). Transportés via 

des vésicules intracellulaires, ces 2 molécules vont être libérées dans la circulation 
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sanguine. L’action de l’insuline est bien connue, permettant une diminution de la 

glycémie via l’entrée de glucose dans les cellules musculaires et hépatiques. 

L’insuline a une demi-vie relativement courte, de l’ordre de 5 minutes, et est 

métabolisée par le foie et le rein. La demi-vie du peptide-C est supérieure, d’environ 

30 minutes, et son métabolisme est exclusivement urinaire (62,63). De ce fait, le 

peptide-C semble être un biomarqueur intéressant afin d’évaluer la sécrétion 

d’insuline par les cellules β pancréatiques. 

Pendant longtemps, les effets biologiques du peptide-C sont restés inexplorés. Il est 

maintenant reconnu que, en fixant les membranes cellulaires via une protéine-G, le 

peptide-C induit un influx intracellulaire de calcium induisant plusieurs cascades 

d’activation (64). Parmi elles, l’activation de la Na+,K+-ATPase via un complexe MAP 

Kinase est une des plus étudiées (65). La Na+,K+-ATPase est une enzyme 

membranaire qui utilise l’énergie d’un ATP pour activer une pompe Na+,K+ 

permettant ainsi de maintenir l’homéostasie cellulaire. La pompe Na+,K+ est 

notamment impliquée dans la contraction de la cellule musculaire lisse squelettique 

et cardiaque (66), dans l’excitabilité neuronale (67) et est présente en grandes 

quantités au niveau des cellules tubulaires rénales afin de permettre une 

réabsorption de sodium (68). Il a été montré que dans la maladie diabétique, l’activité 

de la Na+,K+-ATPase diminuait, jouant possiblement un rôle dans la survenue des 

complications diabétiques (69).  

La fixation du peptide-C à la membrane cellulaire entraine aussi l’activation du 

complexe ERK, puis, via des cascades d’activation, celle de eNOS (70). eNOS est 

une NO synthétase présente sur les cellules endothéliales, et joue un rôle dans la 

régulation de la pression sanguine en permettant notamment une vasodilatation. 
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Chez les patients diabétiques, la dysfonction de eNOS peut jouer un rôle dans le 

développement de la néphropathie diabétique (71).  

Enfin, plusieurs actions anti-inflammatoires liées au peptide-C ont été rapportées : 

réduction de la production des dérivés réactifs de l’oxygène (Reactive Oxygen 

Species – ROS) (72), diminution de la sécrétion de chimiokines et cytokines pro 

inflammatoires (73), et diminution de l’expression des molécules d’adhésion 

cellulaire, réduisant ainsi les interactions entre leucocytes et cellules endothéliales 

(71).  

La connaissance des fonctions biologiques du peptide-C a un intérêt clinique direct. 

En effet, il a été montré dans un modèle de ND chez le rat, que l’injection exogène 

de peptide-C pouvait réduire l’hyperfiltration observée à la phase initiale, en induisant 

une vasodilatation de l’artériole efférente et en réduisant la réabsorption tubulaire de 

sodium via l’activation de la pompe Na+,K+-ATPase (75). Cette diminution de 

l’hyperpression glomérulaire serait bénéfique et permettrait une diminution de la 

survenue des lésions de ND. De la même façon, et toujours dans un modèle chez le 

rat, il a été rapporté un bénéfice du peptide-C sur la prévention des lésions 

neuronales ainsi que sur la dysfonction vasculaire rétinienne (76). La Figure 9 

résume la sécrétion physiologique ainsi que l’ensemble des fonctions biologiques du 

peptide-C. 

Dans le domaine de la diabétologie, le peptide-C est utilisé pour différencier diabète 

de type 1 et de type 2. En effet, chez l’enfant atteint de diabète, un dosage de 

peptide-C effondré est prédictif d’un diabète type 1, alors qu’un dosage normal 

suggère un diabète type 2 ou MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) ; et ceci 

de manière plus spécifique que l’âge ou bien l’IMC (77). De plus, chez l’adulte 

diabétique, la conservation d’une sécrétion de peptide-C est prédictive d’un diabète 
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non auto-immun (75). Ainsi, le dosage de peptide-C permet d’orienter le praticien sur 

le type de diabète, mais aussi sur la fonction pancréatique résiduelle : un dosage 

effondré est un indicateur d’une insulino-nécessité (79).  

Plusieurs méthodes de dosage du peptide-C existent. Dans le sang, le peptide-C 

peut être mesuré après un test de stimulation au glucagon, ou bien sans stimulation 

hormonale (à jeun ou non).  Si l’évaluation du peptide-C après stimulation au 

glucagon reste la meilleure méthode pour évaluer la fonction sécrétrice des cellules β 

pancréatiques, il est en pratique difficile à réaliser et ne peut être utilisé 

quotidiennement en routine clinique. Le dosage du peptide-C à jeun avec la glycémie 

correspondante est une technique plus simple, et reste bien corrélée à la fonction 

pancréatique endocrine résiduelle chez patients insulino-requérants (80), et chez 

ceux ayant une glycémie à jeun élevée (81). Dans les urines, la mesure du peptide-C 

excrété sur 24h est bien corrélée à la mesure du peptide-C sanguin, (82), même si 

des variations peuvent survenir notamment chez les patients atteints d’insuffisance 

rénale chronique  (83).  
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Figure 9 : Sécrétion physiologique et fonctions biologiques du peptide-C 

 

 

8) Peptide-C en transplantation rein-pancréas  

a) Peptide-C avant la transplantation 

Historiquement, la transplantation rein-pancréas a surtout été proposée aux patients 

diabétiques de type 1. Néanmoins ces dernières années les indications ont été 

rediscutées, et élargies à certains patients atteints de diabète type 2. Ainsi, le 

peptide-C, de par sa capacité à différencier diabète type 1 et type 2, était utilisé pour 

valider – ou non – l’indication de transplantation pancréatique (81).  

La première greffe pancréatique réalisée chez un patient diabétique avec un peptide-

C prégreffe positif était rapportée par Cantarovich et collègues il y a près de 30 ans 

(85). A la suite, plusieurs études ont rapporté des succès de greffe pancréatique 

chez des patients diabétiques ayant un peptide-C avant la greffe positif (Tableau 1). 

De manière attendue, la grande majorité des patients ayant un peptide-C positif en 
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prégreffe (PCP) étaient plus âgés, avec un IMC plus élevé (sans pour autant être 

forcément obèses), et souvent le diabète était découvert plus tardivement, en 

comparaison aux patients ayant un peptide-C prégreffe négatif (PCN). En l’absence 

de recommandations sur le sujet, et puisque les valeurs varient selon les 

laboratoires, différentes valeurs seuils de peptide-C ont été étudiées : 0,1ng/ml ; 

0,5ng/ml ; 0,8ng/ml ; 1,37ng/ml ; 2ng/ml. Une majorité des études retrouvaient une 

survie patient similaire (86–92), indépendamment de la valeur de peptide-C prégreffe 

(et ce quel que soit le seuil choisi). Néanmoins, certaines études retrouvaient une 

survie inférieure à très long terme chez les patients ayant un peptide-C prégreffe 

positif, probablement en lien avec les comorbidités associés au fait que ceux-ci 

étaient plus âgés et avec un IMC plus élevés (93,94). De même, la survie du greffon 

pancréatique était similaire dans quasiment toutes les études. L’étude de Shin et al. 

retrouvait une survie greffon inférieure pour les patients ayant un peptide-C prégreffe 

négatif, probablement car plus de transplantations pancréatiques seules étaient 

réalisées chez ces patients (92). Enfin, la fonction des greffons pancréatiques restait 

similaire indépendamment du dosage de peptide-C prégreffe, puisqu’aussi bien les 

paramètres directs (peptide-C post transplantation, Hba1c, Index HOMA-IR) que 

indirects (fonction du greffon rénal) étaient équivalents. A noter que le statut ethnique 

des patients (Afro-Américain ou non) n’influençait pas la réussite de la greffe (83). 

Toutes ces études démontrent qu’une sécrétion résiduelle de peptide-C avant la 

transplantation n’est prédictive ni d’une moins bonne survie patient/greffon, ni d’une 

moins bonne fonction des greffons pancréatique et rénal. Cependant, les patients 

ayant un peptide-C prégreffe positif, sont souvent plus âgés avec un IMC plus élevé 

pouvant tendre au surpoids, nécessitant une évaluation prégreffe stricte et précise. 

Car en effet, si l’impact de l’âge sur la survie du greffon pancréatique n’est pas 
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clairement établi (95), celui de l’obésité l’est clairement (96). Ainsi, il apparait 

raisonnable de proposer une greffe rein-pancréas indifféremment de la valeur du 

peptide-C prégreffe, pourvu que les comorbidités du patient soient compatibles avec 

la lourde chirurgie (surpoids, risque opératoire et risque cardiovasculaire 

notamment), ce qui ne concerne finalement qu’une minorité de patients diabétiques 

de type 2. (97,98).  

 

Tableau 1 : Récapitulatif des études comparant les patients transplantés 

pancréatiques selon leur dosage de peptide-C prégreffe : Positif (PCP) ou Négatif 

(PCN) 

Reference  
Type 

d’étude 
Population 

 Seuil de Peptide-C 
Pré-transplantation  

Survie 
Patient 

Survie 
Greffon 

Autres critères 

Sasaki et al, 
Transplantation 

1998(86) 

Monocentrique, n=70 
(13 PCP vs 57 PCN) 

Receveurs PCP étaient 
plus âgés, avec un IMC 
plus élevé et une durée 
d’évolution du diabète 

plus courte  

< 1.37ng/ml vs >1.37 ng/ml  Similaire à 4 ans Similaire à 4 ans 
Fonction du greffon rénal 

similaire 

Light et al, 
Transplantation, 

2001(87) 

Monocentrique, n = 
136 (89 PCP vs 30 

PCN) 

Receveurs PCP étaient 
plus âgés, avec un IMC 

plus élevé 
< 0,8ng/ml vs >0,8 ng/ml  Similaire à 5 ans Similaire à 5 ans 

Le statut ethnique (Afro-
Américain ou non) 
n’influence pas les 

résultats 

Singh et al, 
Transplant.Proceeding 

2008(93) 

Monocentrique, n= 74 
(7 PCP vs 67 PCN) 

Receveurs PCP étaient 
plus âgés, avec un IMC 
plus élevé, depuis plus 

longtemps en dialyse, et 
depuis moins longtemps 

sous insuline  

< 2ng/ml vs >2 ng/ml  

Supérieure pour 
patients PCN 

(médiane de suivi 
de 40 mois) 

Similaire 
(médiane de 

suivi de 40 mois) 

Dosage du peptide-C, 
fonction du greffon rénal et 
complications post greffe 

similaires  

Knight et al, 
Transplant.Proceeding 

2010(88) 

Monocentrique, n = 25 
(7 PCP vs 18 PCN) 

Plus de patients 
caucasiens dans le 

groupe PCN  
< 0,5ng/ml vs >0,5 ng/ml  

Similaire (médiane 
de suivi de 17 

mois) 

Similaire 
(médiane de 

suivi de 17 mois) 

Dosage du peptide-C, 
fonction du greffon rénal et 

HbA1c similaires 

Chakkera et al, 
Transplant.Proceeding 

2010(89) 

Monocentrique, n=80 
(10 PCP vs 70 PCN) 

Receveurs PCP étaient 
plus âgés, avec un IMC 
plus élevé et une durée 
d’évolution du diabète 

plus courte 

< 0,5ng/ml vs >0,5 ng/ml  Similaire à 1 an Similaire à 1 an 
Fonction du greffon rénal 

et HbA1c similaires 

Light et al, 
Clin.Transplant 

2013(94) 

Monocentrique, n=173 
(58 PCP vs 115 PCN) 

Receveurs PCP étaient 
plus âgés, avec un IMC 
plus élevé et une durée 
d’évolution du diabète 

plus courte 

< 0,8ng/ml vs >0,8 ng/ml  
Supérieure pour 

patients PCN à 20 
ans de suivi 

Supérieure pour 
patients PCP à 
20 ans de suivi 

Le statut ethnique 
n’influence pas les 

résultats 

Stratta et al, J Am Coll 
Surg 2015(90) 

Monocentrique, n=162 
(30 PCP vs 132 PCN) 

Receveurs PCP étaient 
plus âgés, avec un IMC 

plus élevé 
< 2ng/ml vs >2 ng/ml  Similaire à 5 ans Similaire à 5 ans 

Fonction du greffon rénal, 
survenue de complications 

et HbA1c similaires 

Chakkera et al, 
Clin.Transplant 

2016(91) 

Monocentrique, n = 16 
(7 PCP vs 9 PCN) 

Aucun patient n’était en 
surpoids. Le diabète était 

diagnostiqué plus tard 
chez les receveurs PCP 

< 0,1ng/ml vs >0,1 ng/ml  Similaire à 1 an Similaire à 1 an 
Dosage du peptide-C, IMC 

et HbA1c similaires 

Shin et al, 
Transplantation 

2017(92) 

Monocentrique, n=193 
(42 PCP vs 151 PCN) 

Receveurs PCP étaient 
plus âgés, avec un IMC 
plus élevé et recevaient 

moins souvent une 
greffe de pancréas seul  

Moyenne de 0.92ng/ml vs 3.89ng/ml 
entre les groupes  

Similaire à 10 an 
Inférieure à 10 
ans pour les 

receveurs PCN 

HbA1c et HOMA-IR 
similaires, dosage du 

peptide-C plus élevé chez 
les receveurs PCP 

 

 

 

 



 

32 
 

b) Peptide-C après la transplantation  

Les premières études s’intéressant au peptide-C dans les suites de la transplantation 

pancréatique remontent à une trentaine d’année : Smith et collègues rapportaient 

une série de 47 patients transplantés, évalués à distance de la greffe (plus de 2 

mois) (99). Chez les 17 patients présentant une intolérance au glucose, le peptide-C 

restait positif, témoin d’une forme de dysfonction du greffon pancréatique. Une autre 

série de 28 patients en échec de greffe pancréatique (définie par une hyperglycémie 

nécessitant un traitement antidiabétique oral ou une insulinothérapie) avait les 

mêmes conclusions : les patients ayant une dysfonction du greffon pancréatique 

survenant à distance de la greffe pouvaient avoir un peptide-C positif (100). Ces 

données indiquent que les dysfonctions de greffon pancréatique survenant à 

distance de la transplantation peuvent avoir une persistance initiale de la sécrétion 

endocrine pancréatique, néanmoins insuffisante à assurer une homéostasie 

glycémique. Très récemment, une large étude multicentrique rétrospective s’est 

intéressée aux valeurs de peptide-C avant la greffe, lors du retour à une 

insulinothérapie, et lors de l’échec de greffe (toutes périodes confondues ; 97). Les 

analyses retrouvaient une sécrétion de peptide-C détectable persistante lors de 

l’échec de greffe (Figure 10). Ainsi, le peptide-C seul ne peut permettre de définir 

l’échec de greffe pancréatique, car il peut rester positif avec un greffon non 

fonctionnel.  De plus, il est nécessaire de définir des critères robustes et 

reproductibles pour définir l’échec de greffe pancréatique. En effet, la définition de 

l’échec de greffe, hétérogène et variable selon les centres (y compris dans cette 

large étude multicentrique) est source de biais dans l’analyse des facteurs associés à 

cet échec. Ainsi, la nouvelle définition OPTN propose de définir l’échec de greffe 

pancréatique à l’aide des critères suivants (101) :  
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o Transplantectomie du greffon pancréatique  

o Nouvelle transplantation pancréatique 

o Transplantation d’ilots pancréatiques  

o Dose totale d’insuline supérieure ou égale à 0,5 unités/kg/jour pendant 

90 jours consécutifs  

o Décès du receveur 

A l’heure actuelle, la place du peptide-C dans le suivi de greffe reste incertaine : si 

ces fonctions physiologiques le font apparaitre comme un potentiel biomarqueur de 

qualité, les quelques études disponibles sur le sujet ne retrouvent pas d’association 

entre le peptide-C et l’échec de greffe pancréatique. Néanmoins, les données sont 

peu nombreuses, et parfois biaisées du fait de leur hétérogénéité, tant sur la 

définition de l’échec de greffe, que sur le dosage du peptide-C (différents laboratoires 

avec valeurs seuil variables).  

A Nantes le programme de transplantation pancréatique a débuté en octobre 1997. A 

ce jour, plus de 600 greffes ont été réalisées. Dès la première greffe, le dosage de 

peptide-C plasmatique a été réalisé de manière quotidienne durant l’hospitalisation et 

à chaque consultation en externe du patient pour son suivi (ceci sans arrêt, même 

plusieurs années après la greffe). Le premier dosage est réalisé au bloc opératoire 

quelque peu au terme de la chirurgie. Ce suivi reste toujours d’actualité. Dans notre 

équipe, le résultat du peptide-C plasmatique est rendu 2 à 3 heures après le 

prélèvement sanguin effectué à jeun au matin. Il peut être renouvelé si besoin dans 

la journée. Il guide la conduite pratique quotidienne et la prescription d’examens de 

radiologie comme le scanner et le doppler. 
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Figure 10 : Représentation des patients selon leur valeur de peptide-C prégreffe (axe des abscisses) et leur 
valeur de peptide-C à l’échec de greffe (axe des ordonnées) selon les centres de transplantation, d’après 
Niederhaus et al(102) 
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INTRODUCTION  

 

La transplantation pancréatique, lorsque indiquée et réalisable, semble le meilleur 

traitement à proposer aux patients diabétiques, améliorant leur survie (103) ainsi que 

leur qualité de vie (17). Tout ceci, il en va de soi, seulement si le greffon est 

fonctionnel à long terme. Cependant, même si l’expérience de chaque équipe 

s’enrichit avec le temps, le taux d’échec précoce reste stable, aux alentours de 10% 

(33). La grande majorité de ces échecs est due à une thrombose du greffon 

pancréatique, phénomène plus fréquent en comparaison aux autres transplantations 

d’organes solides (42). L’explication d’une telle différence n’est actuellement pas 

clairement établie, même si la susceptibilité inflammatoire du greffon pancréatique 

semble jouer un rôle important (53). Le rôle de la technique opératoire doit 

également être considéré car comme nous l’avons déjà noté, la greffe de pancréas 

ne s’accompagne pas de la greffe de la rate. Les modifications du flux sanguin de la 

glande pancréatique lors du prélèvement pancréatique sans la rate entrainent une 

perturbation du flux et de la vascularisation normale. Ces conditions 

hémodynamiques non physiologiques peuvent aussi contribuer à l’inexorable 

pourcentage de thrombose qui reste invariable depuis plus de 30 ans. 

De plus, les mécanismes physiopathologiques causant la thrombose peuvent varier, 

qu’il s’agisse d’une thrombose artérielle ou veineuse, mais aussi selon la période de 

survenue de la thrombose. Ainsi, les thromboses très précoces semblent liées à un 

phénomène vasculaire pur dans les suites du « stress chirurgical », alors que les 

thromboses plus tardives semblent causées par des phénomènes allo-immuns de 

rejet (52). De multiples facteurs de risque ont été définis : l’IMC > 30 du donneur et 

du receveur, une grande instabilité hémodynamique du donneur ou peropératoire, 
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une durée d’ischémie froide prolongée ; mais il n’existe actuellement aucun moyen 

de prédire la survenue de la thrombose du greffon pancréatique (26,54,55).  

 

Bien évalué en diabétologie clinique, la place du peptide-C dans la transplantation 

pancréatique n’est pas clairement définie. S’il a été démontré que la valeur de 

peptide-C prégreffe n’influait pas la survie du patient et du greffon, sous couvert 

d’une évaluation préopératoire rigoureusement réalisée (92), son utilisation dans le 

suivi de la greffe pancréatique reste débattu (102). En greffe d’îlots pancréatiques, le 

peptide-C est un composant du β-score, utilisé en routine clinique afin d’estimer la 

fonctionnalité des cellules β pancréatiques (104,105). Cela démontre le potentiel 

intérêt d’un monitorage du peptide-C afin d’évaluer la fonction pancréatique, et l’on 

peut supposer que les résultats obtenus en greffe d’ilots pourraient être transposés 

en transplantation pancréatique. Cependant, il n’existe actuellement aucune donnée 

dans la littérature à ce sujet.  

 

Depuis le début du programme de transplantation pancréatique à Nantes, le peptide-

C est dosé quotidiennement après la greffe afin d’estimer la fonction endocrine du 

greffon. Nous avons donc un recul de 32 ans de suivi chez 600 patients transplantés 

depuis 1987 à ce jour. Même si nous le considérons indispensable au bon suivi de 

toute greffe pancréatique, tant dans les premiers jours que tout au long de la survie 

du greffon, cette pratique n’est pas universelle.  

 

Ainsi, l’étude que nous avons menée a consisté à évaluer rétrospectivement l’intérêt 

de ce suivi biologique, en comparant les patients ayant eu un échec précoce de 

greffe pancréatique à ceux ayant un greffon fonctionnel. 
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L’objectif principal de cette recherche clinique était de trouver sur une grande cohorte 

de patients transplantés de pancréas au CHU de Nantes un éventuel marqueur 

biologique pouvant prédire (et ultérieurement si validé, permettant de tenter un 

sauvetage du greffon) un échec précoce par thrombose du greffon, avec comme 

principal acteur le dosage du peptide-C sérique. 
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MATERIEL ET METHODES  

 

1) Population étudiée  

Tous les patients ayant reçu une transplantation pancréatique au CHU de Nantes 

entre le 1er Janvier 2000 et le 31 Décembre 2016 ont été inclus. Les patients inclus 

recevaient une transplantation de rang 1, 2 ou 3, de type Rein-Pancréas, Pancréas 

Seul, ou Pancréas après Rein. La valeur du peptide-C prégreffe était relevée, mais 

n’était pas un facteur d’exclusion de l’étude. 

La population étudiée était séparée en 2 groupes : 

- Le groupe Echec Précoce (EchP) comportait les patients ayant présenté un 

échec précoce de la greffe pancréatique, défini par la survenue durant les 8 

premiers jours d’une transplantectomie et/ou d’une absence totale de 

perfusion du greffon pancréatique au scanner injecté.  

- Le groupe Succès (SuccG) comportait les patients présentant un greffon 

fonctionnel à J30 de la greffe, sans nécessité de traitement par insuline. Les 

patients ayant présenté un échec de greffe entre J9 et J30 étaient exclus de 

l’analyse. 

Lors d’une analyse parallèle, nous avons souhaité étudier l’impact de l’HTA du 

donneur chez les patients de notre cohorte. Ainsi, à partir de la même cohorte, nous 

avons distingué 2 groupes : les patients recevant un greffon provenant d’un donneur 

hypertendu (HTA-D) et ceux provenant d’un donneur non hypertendu (No HTA-D). La 

présence d’une HTA chez le donneur correspondait au renseignement donné par 

l’Agence de la Biomédecine lors du prélèvement, et tous les types d’HTA étaient 

considérés (traité médicalement ou sous régime seul, équilibré et non équilibré). 



 

39 
 

Les données ont été extraites à partir de la cohorte DIVAT (www.divat.fr, approuvé 

par le CNIL n°914184) du CHU de Nantes. La qualité de cette base de données 

DIVAT est validée par des audits annuels. Tous les patients inclus dans la base et 

dans cette étude ont fourni un consentement écrit. 

 

2) Données recueillies  

Les caractéristiques des donneurs recueillies comportaient l’âge, le sexe, l’IMC, le 

périmètre abdominal, la présence d’une hypertension artérielle (HTA), l’utilisation 

d’amines vasopressives en réanimation, la durée du séjour en réanimation, le statut 

tabagique, la présence d’une dyslipidémie, ainsi que la créatinine, la glycémie, la 

lipasémie, l’amylasémie, la natrémie et la bilan hépatique avant le prélèvement.  

Les caractéristiques recueillies des receveurs étaient l’âge, le sexe, l’IMC, le type et 

le rang de la greffe pancréatique, l’ancienneté du diabète, le statut tabagique, la 

présence d’anticorps anti-HLA dirigés contre le greffon et le traitement 

immunosuppresseur initial. Les valeurs d’HbA1c et de peptide-C prégreffe étaient 

relevées, ainsi que le suivi biologique de la glycémie, du peptide-C et de la créatinine 

(avec estimation de la clairance correspondante). Pour les patients du groupe EchP, 

le jour et la cause de l’échec étaient relevés. 

Les paramètres péri-transplantation recueillis étaient la durée d’ischémie froide (IF), 

le résultat du cross-match et l’utilisation peropératoire de somatostatine. 
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3) Détermination d’un nouveau score : le  « Pancreas Allograft Failure 

Score » ou PAFS.  

Tous les patients avaient un suivi biologique quotidien durant la 1ère semaine post 

transplantation, comportant notamment les valeurs de glycémie, peptide-C et 

créatinine. Basé sur les propriétés physiologiques du peptide-C, nous avons 

rétrospectivement défini un score que nous avons nommé « Pancreas Allograft 

Failure Score » ou PAFS, dont la valeur dépend du peptide-C sérique, de la glycémie 

et de la clairance rénale (estimée par la formule MDRD). La formule du PAFS est la 

suivante : 

 

 

La justification des différents paramètres inclus dans cette formule est la suivante :  

a. Le peptide-C représente la fonction endocrine du greffon 

pancréatique ; sa valeur est intrinsèquement dépendante de la 

glycémie sanguine.  

b. La fonction rénale est prise en compte du fait de l’élimination 

exclusivement urinaire du peptide-C.  

c. La multiplication par 100 du score obtenu permet une meilleure 

lisibilité des résultats.  

Pour chaque patient de l’étude, nous avons pu calculer rétrospectivement le PAFS 

quotidien et ainsi comparer les valeurs des patients du groupe EchP à celles des 

patients du groupe SuccG. 
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4) Critère de Jugement Primaire et Secondaire 

En accord avec l’objectif de notre étude, le critère de jugement primaire était de 

déterminer si le peptide-C ou le PAFS pouvaient prédire de manière plus précise que 

la glycémie seule la survenue d’un échec de greffe dans les 24 prochaines heures, 

basé sur l’analyse de l’Aire sous la Courbe et de la sensibilité et de la spécificité 

correspondantes. Le critère de jugement secondaire visait à déterminer si la 

cinétique de variation de la glycémie, du peptide-C ou du PAFS sur 24h pouvait 

prédire un échec de greffe dans les 24 prochaines heures basé sur l’analyse de l’Aire 

sous la Courbe et de la sensibilité et de la spécificité correspondantes. 

 

5) Analyse statistique  

Les caractéristiques du donneur et du receveur étaient décrites pour chacun des 

patients des groupes EchP et SuccG, et ensuite comparées. Pour les variables 

continues, des tests T de Student étaient réalisés, et pour les variables qualitatives, 

des tests du Chi-2 étaient réalisés. Les courbes de survie étaient réalisées à l’aide 

d’un modèle de Cox et comparées selon le test du log-rank. La recherche des 

facteurs de risque d’échec précoce était réalisée à l’aide d’une méthode de 

régression logistique. Dans chaque groupe, l’évolution des valeurs de la glycémie, du 

peptide-C et du PAFS durant la 1ère semaine après transplantation était décrite. Pour 

les patients du groupe EchP, les valeurs biologiques étaient recueillies et analysées 

jusqu’au jour de l’échec de greffe. Dans un premier temps, les moyennes 

quotidiennes des valeurs biologiques de chaque groupe ont été comparées. Dans un 

second temps, dans le groupe EchP, les valeurs de la glycémie, du peptide-C et du 

PAFS ont été évaluées de manière rétrograde à compter du jour d’échec. En effet, 

d’une part la moyenne des valeurs biologiques est influencée par la variabilité du jour 
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d’échec des patients ; d’autre part les patients du groupe EchP n’avaient pas de 

recueil biologique au décours de l’échec de la greffe. 

La performance diagnostique de la glycémie, du peptide-C et du PAFS pour prédire 

l’échec de greffe dans les prochaines 24h était évaluée en utilisant une méthode de 

régression logistique. Les aires sous la courbe ROC (Area Under Curves – AUC) 

avec l’intervalle de confiance à 95% étaient estimées pour chacun des 3 modèles et 

comparées afin de déterminer quel était le meilleur biomarqueur pouvant prédire 

l’échec de greffe dans les prochaines 24 heures. Les valeurs seuils optimales de 

sensibilité et spécificité pour chaque biomarqueur étaient estimées par l’index de 

Youden.  

La même approche a été utilisée pour étudier la performance diagnostique de la 

cinétique de variation de la glycémie, du peptide-C et du PAFS. La cinétique de 

variation des biomarqueurs était calculée par le pourcentage de variation entre 2 

mesures (entre J-2 et J-1 avant l’échec). Les AUC avec l’intervalle de confiance à 

95% correspondant étaient estimées pour chacun des 3 modèles et comparées afin 

de déterminer quel biomarqueur avait la meilleure cinétique pouvant prédire l’échec 

de greffe dans les prochaines 24 heures. Les valeurs seuil optimales de sensibilité et 

spécificité pour chaque biomarqueur étaient estimées par l’index de Youden. Tous 

les risques alfa étaient définis à 5%. Toutes les analyses ont été réalisées avec le 

logiciel SAS version 9.4.  
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6) Chartre d’Ethique 

Toutes les données des patients inclus dans l’analyse ont été extraites à partir de la 

base de données DIVAT, après recueil d’un consentement éclairé. Afin de respecter 

le secret médical, toutes les données analysées sont restées anonymes. 
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RESULTATS  

1) Description de la cohorte  

Durant notre période d’étude, 384 greffes de pancréas ont été réalisées. 7 patients 

ont été exclus de l’analyse du fait d’un échec de greffe survenu entre J9 et J30. Sur 

les 377 transplantations respectant les critères d’inclusion, 33 d’entre elles (soit 8,7% 

de la cohorte) ont présenté un échec précoce survenu durant la première semaine, 

constituant le groupe EchP. Les 344 patients restants (91,3% de la cohorte) 

constituaient le groupe SuccG. 326 patients du groupe SuccG avaient un pancréas 

fonctionnel à un an de greffe, soit 94,7% des patients du groupe SuccG, représentant 

84.9% des transplantations pancréatiques réalisées dans notre centre.  

Les Figures 11 et 12 représentent les courbes de survie patient et greffon de notre 

cohorte d’étude. Dans le groupe EchP, 15,1% (5 patients) des patients avaient reçu 

un greffon pancréatique après une greffe rénale, 9,1% (3 patients) un greffon 

pancréatique seul, et 75,8% (25 patients) une greffe Rein-Pancréas combinée. Dans 

le groupe SuccG, 9,6% (33 patients) des patients avaient reçu un greffon 

pancréatique après une greffe rénale, 11,9% (41 patients) un greffon pancréatique 

seul et 78,5% (270 patients) des patients une greffe Rein-Pancréas combinée. Il n’y 

avait pas de différence significative par rapport aux types de transplantations 

réalisées entre les groupes. 

La Figure 13 représente le diagramme de flux de l’étude.  
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Figure 11 : Courbes de survie patient (A), greffon (B) et patient/greffon (C) de l’ensemble des patients de la 
cohorte. 
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Figure 12 : Courbe de survie des patients comparées selon les groupes EchP et SuccG 
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Figure 13: Diagramme de Flux de l’étude  

 

 

 

 

Une large majorité des transplantations réalisées étaient des premières greffes 

(81,8% dans le groupe EchP et 91,3% dans le groupe SuccG, p = 0,1111). Dans le 

groupe EchP, la médiane de survenue de l’échec de greffe était de 3 jours. L’âge 

moyen des receveurs était de 40 ans, et il s’agissait en majorité d’hommes (69,7% 

dans le groupe EchP et 59,9% dans le groupe SuccG, p = 0,2731). Les valeurs de 

peptide-C et d’HbA1c pré-transplantation ne différaient pas entre les groupes 

(respectivement, 0,60 ng/ml vs 0,34 ng/ml, p = 0,2870 ; 9,24% vs 9,20%, p = 

0,9807). L’IF avait tendance à être plus longue dans le groupe EchP en comparaison 

au groupe SuccG (784 vs 730 minutes, p = 0,0972). L’âge moyen des donneurs était 

de 35 ans dans les 2 groupes, et environ 60% d’entre eux étaient des hommes. Les 
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donneurs du groupe EchP avaient tendance à avoir un IMC plus élevé que ceux du 

groupe SuccG (23,55 vs 22,76 kg/m2, p = 0,1343). Il n’y avait pas de différence 

significative concernant le périmètre abdominal du donneur, la présence de 

dyslipidémie chez le donneur, la durée du séjour en réanimation ou bien l’utilisation 

d’amines vasopressives. La glycémie du donneur et la créatinine du donneur étaient 

comparables entre les groupes (respectivement, 8,41 vs 7,89 mmol/l, p = 0,3839 ; 

76,3 vs 79,3 µmol/l, p = 0,6137). Enfin, l’HTA du donneur était significativement plus 

retrouvée dans le groupe EchP en comparaison au groupe SuccG (25,00% vs 

9,39% ; p = 0,0054). Tous les patients ont reçu un traitement immunosuppresseur 

associant un inhibiteur de calcineurine (Tacrolimus ou Cyclosporine) avec un 

antiprolifératif (Mycophenolate Mofetil ou acide Mycophénolique), et plus des 2/3 des 

patients recevaient une corticothérapie (interrompue après quelques jours). 

Le Tableau 2 résume l’ensemble des caractéristiques des patients. 
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Tableau 2 : Description de la population étudiée. Pour les variables quantitatives, les 

résultats sont exprimés en moyennes avec écart-type correspondant, pour les 

variables qualitatives les résultats sont exprimés en pourcentage. 

  Tous  EchP  SuccG  p 

Type de transplantation n = 377 n = 33 n = 344  

PAK  10.08% 15.15% 9.59% 0.3574 

PTA  11.67% 9.09% 11.92% 0.7824 

SPK  78.25% 75.76% 78.49% 0.7164 

Rang de Greffe    
 

1 90.45% 81.82% 91.28% 0.1111 

2 9.28% 18.18% 8.43% 0.1056 

3 0.27% 0.00% 0.29% >0.9999 

Age (Receveur) 40.49 +/- 8.08 41.67 +/- 8.72 40.38 +/- 8.02 0.3811 

Sexe Masculin 60.74% 69.70% 59.88% 0.2701 

IMC receveur (kg/m2) 23.00 +/- 3.42 23.25 +/- 3.78 22.98 +/- 3.39 0.6704 

Durée du diabète (années) 26.64 +/- 7.95 28.39 +/- 8.37 26.46+/- 7.90 0.1839 

Tabagisme (receveur) 33.88% 41.67% 33.03% 0.3959 

Somatostatine 14.07% 10.71% 14.38% 0.7795 

Ischémie Froide (min) 735.38 +/- 175.80 783.97 +/- 205.01 730.54 +/- 172.22 0.0960 

Peptide-C prégreffe (ng/ml) 0.36 +/- 1.19 0.60 +/- 1.49 0.34 +/- 1.16 0.2745 

HbA1c prégreffe (%) 9.20 +/- 7.90  9.24 +/- 2.55  9.20 +/- 8.21  0.9567 

Age Donneur  33.88 +/- 10.94  35.82 +/- 9.52  33.69 +/- 11.06  0.2868 

Donneur Masculin 61.44% 60.61% 61.52% 0.9183 

IMC Donneur (kg/m2) 22.83 +/- 2.88 23.55 +/- 3.28 22.76 +/- 2.83  0.1334 

Périmètre abdominal donneur(cm) 82.64 +/- 11.35  83.97 +/- 11.20 82.51 +/- 11.37  0.4949 

Durée de réanimation (jours) 3.69 +/- 21.53  2.36 +/- 1.69 3.82 +/- 22.55  0.2481 

Amines vasopressives 83.47% 75.86% 84.15% 0.2934 

Tabagisme donneur 45.90% 35.48% 46.87% 0.2237 

Dyslipidémie donneur 3.63% 3.85% 3.61% >0.9999 

HTA donneur  9.39% 25.00% 7.88% 0.0054 

Glycémie donneur (mmol/l) 7.93 +/- 3.21 8.41 +/- 3.18  7.89 +/- 3.21  0.3851 

Créatininémie donneur (µmol/L) 79.08 +/- 33.13 76.30 +/- 28.86 79.35 +/- 33.54 0.6148 

Lipasémie donneur  38.81 +/- 56.60 34.55 +/- 49.87 39.30 +/- 56.29 0.6531 

Amylasémie donneur  126.97 +/- 225.63 153.23 +/- 286.39 124.52 +/- 219.60 0.6226 

ASAT donneur (x N) 1.83 +/- 1.63 1.40 +/- 0.79  1.87 +/- 1.68 0.0086 

ALAT donneur (x N) 1.57 +/- 2.00 1.82 +/- 4.03  1.55 +/- 1.71 0.7120 

GGT donneur (UI/l) 38.56 +/- 52.44 49.82 +/- 63.26  37.52 +/- 51.31 0.2194 

Bilirubine donneur (mmol/l) 14.40 +/- 12.11 15.93 +/- 25.55 14.26 +/- 10.07 0.7235 

TP donneur (%) 66.59 +/- 15.28 66.87 +/- 11.19 66.56 +/- 15.63 0.8889 

Natrémie donneur (mmol/l) 147.00 +/- 146.00 147.86 +/- 146.00 146.92 +/- 146.00 0.6004 

DSA positifs jour de greffe 4.50% 6.90% 4.64% 0.6668 

Cross Match positif  0 0 0  1 

Inhibiteurs de Calcineurine 100% 100% 100% 1 

Antiprolifératif (MMF/MPA) 100% 100% 100% 1 

Corticothérapie initiale  73,67% 69,70% 74,05% 0,5874 
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2) Recherche des facteurs de risque d’échec précoce de greffe 

pancréatique  

a) Analyse univariée  

Parmi les nombreuses variables connues chez le donneur et le receveur, l’HTA 

préexistante chez le donneur était le seul facteur de risque significatif d’échec 

précoce de la greffe pancréatique (OR = 3,90 ; IC95% = [1,59 ; 9,54], p = 0.0029). 

Un IMC élevé et une ischémie froide prolongée avaient tendance à être associés à 

un échec précoce de greffe en analyse univariée (respectivement : OR = 1.10 ; 

IC95% = [0.97 ; 1.24], p = 0.1343 et OR = 1.11 ; IC95% = [0.98 ; 1.25], p = 0.0972). Il 

n’existait aucune association remarquable entre l’échec précoce de greffe par 

thrombose et le tabagisme (du donneur ou receveur), le sexe, la glycémie du 

donneur, la créatinine du donneur ou encore le peptide-C prégreffe du receveur. 

L’ensemble des résultats sont résumés dans le Tableau 3. 
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Tableau 3 : Analyse univariée des facteurs de risque d’échec précoce de greffe 

pancréatique par thrombose, chez le donneur et le receveur.  

Variable N OR IC 95 % p-value 

DONNEUR     

Age (+ 1 année) 377 1.02 [0.98 ; 1.05] 0.2875 

Amylasémie (+1 UI/l) 305 1.00 [1.00 ; 1.00] 0.5398 

Dyslipidémie  303 1.07 [0.13 ; 8.69] 0.9509 

HTA  362 3.90 [1.59 ; 9.54] 0.0029 

Créatinine (+10 µmol/l) 376 1.00 [0.99 ; 1.01] 0.6137 

Durée de réanimation (+1 jour) 371 0.95 [0.80 ; 1.13] 0.5562 

Glycémie (+1 mmol/L) 370 1.05 [0.94 ; 1.16] 0.3839 

IMC (+1 kg/m2) 375 1.10 [0.97 ; 1.24] 0.1343 

Lipasémie (+1 UI/l) 299 1.00 [0.99 ; 1.01] 0.6531 

ALAT  356 1.05 [0.91 ; 1.21] 0.4799 

ASAT 356 0.69 [0.42 ; 1.12] 0.1334 

Bilirubine  353 1.01 [0.98 ; 1.03] 0.4730 

Gamma GT 355 1.00 [1.00 ; 1.01] 0.2289 

TP  361 1.00 [0.98 ; 1.03] 0.9149 

Natrémie 322 1.01 [0.97 ; 1.05] 0.5990 

Amines vasopressives 357 0.59 [0.24 ; 1.46] 0.2541 

Périmètre abdominal du donneur (+1 cm) 351 1.01 [0.98 ; 1.04] 0.4922 

Sexe Masculin 376 0.96 [0.46 ; 2.00] 0.9180 

Tabagisme 366 0.62 [0.29 ; 1.34] 0.2271 

Ischémie Froide (minutes)  364 1.11 [0.98 ; 1.25] 0.0972 

RECEVEUR     

Age (années) 377 1.02 [0.98 ; 1.07] 0.3803 

Tabagisme  245 1.45 [0.61 ; 3.42] 0.3977 

IMC (kg/m2)  377 1.02 [0.92 ; 1.13] 0.6695 

Sexe Masculin 377 1.54 [0.71 ; 3.34] 0.2731 

Greffe PAK  377 1.64 [0.59 ; 4.57] 0.5669 

Greffe PTA  377 0.79 [0.23 ; 2.74] 0.5669 

Peptide-C prégreffe (ng/ml) 305 1.15 [0.89 ; 1.48] 0.2870 
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b) Analyse multivariée  

En analyse multivariée, prenant en compte l’âge du donneur et du receveur, le temps 

d’ischémie froide ainsi que l’IMC du donneur, l’HTA du donneur était toujours 

retrouvée comme un facteur de risque d’échec de greffe par thrombose (OR = 3,58 ; 

IC95% = [1,26 ;10,13] ; p = 0,0164). De plus, la présence d’une cytolyse sur ALAT 

était significativement associée à un risque augmenté de thrombose du greffon 

pancréatique (OR = 1,29 ; IC95% = [1,03 ; 1,60] ; p = 0,0237).  

L’ensemble des variables analysées est résumé dans le Tableau 4.  

 

Tableau 4 : Analyse multivariée des facteurs de risque d’échec précoce de greffe 

pancréatique par thrombose, chez le donneur et le receveur.  

Variable N OR IC95% p-value 

HTA donneur 303 3.58 [1.26 ; 10.13] 0.0164 

Créatinine donneur (+10 µmol/l) 303 0.88 [0.74 ; 1.06] 0.1737 

ALAT donneur 303 1.29 [1.03 ; 1.60]                  0.0237 

ASAT donneur 303 0.54 [0.26 ; 1.10] 0.0888 

Bilirubine donneur 303 1.01 [0.99 ; 1.04] 0.2762 

Gamma GT donneur 303 1.00 [1.00 ; 1.01] 0.4906 

TP donneur 303 0.99 [0.96 ; 1.02] 0.3486 

Natrémie donneur 303 1.01 [0.97 ; 1.06] 0.5367 

Utilisation d’amines vasopressives 303 0.60 [0.22 ; 1.62] 0.3158 

Tabac donneur 303 0.59 [0.25 ; 1.41] 0.2365 
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3) Impact de l’HTA du donneur en greffe Rein-Pancréas  

a) Descriptif de la cohorte selon la présence d’une HTA chez le donneur 

En distinguant les patients de la cohorte, selon la présence d’une HTA chez le 

donneur, 34 patients avaient reçu une greffe provenant d’un donneur hypertendu 

(HTA-D), et 335 d’un donneur non hypertendu (No HTA-D). Dans le groupe HTA-D 

on retrouvait une majorité de receveurs masculins (79,41 vs 58,51% ; p = 0,0175). 

Les donneurs avaient quant à eux un IMC et un périmètre abdominal plus importants 

(23,94 vs 22,77 kg/m2 ; p = 0,0226 et 87,47 vs 82,23 cm ; p = 0,0110 

respectivement), et un antécédent de dyslipidémie était plus fréquemment retrouvé 

(19,35 vs 1,81% ; p = 0,0002). De plus, l’âge au moment du prélèvement était 

significativement plus élevé dans le groupe HTA-D (43 ans vs 33 ans, p < 0,0001.) 

Le Tableau 5 résume les caractéristiques de la population répartie selon la présence 

d’une HTA chez le donneur.  
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Tableau 5 : Description de la population répartie selon la présence d’une HTA 

donneur. Pour les variables quantitatives, les résultats sont exprimés en moyennes 

avec écart-type correspondant, pour les variables qualitatives les résultats sont 

exprimés en pourcentage. 

  Tous  HTA-D  No HTA-D p 

Type de transplantation n = 369 n = 34 n = 335  

PAK  7.86% 5.88% 8.06% >.9999 

PTA  10.84% 5.88% 11.34% 0.5598 

SPK  81.30% 88.24% 80.60% 0.2764 

Rang de Greffe    
 

1 92.14% 94.12% 91.94% >0.9999 

2 7.59% 5.88% 7.76% >0.9999 

3 0.27% 0.00% 0.30% >0.9999 

Age (Receveur) 40.30 +/- 8.04 39.88 +/- 6.94 40.34 +/- 8.15 0.7536 

Sexe Masculin 60.43% 79.41% 58.51% 0.0175 

IMC receveur (kg/m2) 22.95 +/- 3.35 22.04 +/- 2.62 23.04 +/- 3.40 0.0965 

Durée du diabète (années) 26.56 +/- 8.07 24.32 +/- 9.34 26.77+/- 7.92 0.1058 

Tabagisme (receveur) 35.00% 45.83% 33.80% 0.2408 

Somatostatine 14.46% 18.75% 13.99% 0.4339 

Ischémie Froide (min) 733.60+/- 176.56 743.88+/- 205.39 732.52+/- 173.59 0.7216 

Peptide-C prégreffe (ng/ml) 0.35 +/- 1.19 0.57 +/- 1.36 0.32 +/- 1.17 0.2859 

HbA1c prégreffe (%) 9.20 +/- 7.97  8.41 +/- 1.72  9.28 +/- 8.41  0.1752 

Age Donneur  33.82 +/- 10.89  42.94 +/- 5.56  32.90 +/- 10.87  <.0001 

Donneur Masculin 62.06% 52.94% 62.99% 0.2501 

IMC Donneur (kg/m2) 22.88 +/- 2.87 23.94 +/- 3.18 22.77 +/- 2.82  0.0226 

Périmètre abdominal donneur(cm) 82.72 +/- 11.30  87.47 +/- 11.35  82.23 +/- 11.27  0.0110 

Durée de réanimation (jours) 3.67 +/- 22.61  3.32 +/- 2.54 3.71 +/- 22.67  0.7710 

Amines vasopressives 83.47% 75.86% 84.15% 0.2934 

Tabagisme donneur 46.03% 60.61% 44.58% 0.0781 

Dyslipidémie donneur 3.58% 19.35% 1.81% 0.0002 

Glycémie donneur (mmol/l) 7.89 +/- 3.14 7.18 +/- 2.18  7.97 +/- 3.21  0.3851 

Créatininémie donneur (µmol/l) 79.05 +/- 33.30 79.65 +/- 44.37 78.99 +/- 32.05 0.9329 

Lipasémie donneur (UI/l) 36.59 +/- 52.31 42.18 +/- 49.96 35.90 +/- 52.64 0.5225 

Amylasémie donneur (UI/l) 123.75 +/- 214.52 101.06 +/- 111.98 126.02 +/- 222.22 0.3315 

ASAT donneur (x N) 1.84 +/- 1.66  1.67 +/- 1.54 1.86 +/- 1.68  0.5460 

ALAT donneur (x N) 1.56 +/- 1.99  1.28 +/- 1.02 1.59 +/- 2.06 0.1393 

GGT donneur (UI/l) 38.34 +/- 52.05 51.09 +/- 50.14  37.06 +/- 52.13  0.1401 

Bilirubine donneur (mmol/l) 14.44 +/- 12.08  10.63 +/- 5.35  14.82 +/- 12.51 0.0005 

TP donneur (%) 66.40 +/- 15.33 72.53 +/- 13.89  65.76 +/- 15.36 0.0141 

Natrémie donneur (mmol/l) 146.97 +/- 9.20 147.18 +/- 10.36 146.95 +/- 9.08 0.8889 

DSA positifs jour de greffe 15 (4.64%) 2 (6.90%) 15 (4.64%) 0.6668 

Cross Match positif  0 0 0  1 

Inhibiteurs de Calcineurine 100% 100% 100% 1 

Antiprolifératif (MMF/MPA) 100% 100% 100% 1 

Corticothérapie initiale  73,67% 69,70% 74,05% 0,5874 

Thrombose veineuse pancréatique 18.70% 29.41%  17.61% 0.0927 
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b) Survie patient/greffon  

L’analyse de la survie des patients selon la présence d’une HTA du donneur 

retrouvait une probabilité de survie significativement inférieure pour les patients du 

groupe HTA-D en comparaison à ceux du groupe No HTA-D, p = 0,0170. Après 

ajustement sur le sexe du receveur, l’âge du donneur, l’IMC du donneur et la 

présence d’une dyslipidémie du donneur, cette différence restait significative (p = 

0,0078 ; HR = 3,59 ; IC95% = [1,40 ; 9,20]), Figure 14 A. 

L’analyse de la survie du greffon pancréatique selon la présence d’une HTA du 

donneur retrouvait une probabilité de survie significativement inférieure pour les 

patients du groupe HTA-D en comparaison à ceux du groupe No HTA-D, p = 0,0014. 

Après ajustement sur le sexe du receveur, l’âge du donneur, l’IMC du donneur et la 

présence d’une dyslipidémie du donneur, cette différence restait significative (p = 

0,0068 ; HR = 3,07 ; IC95% = [1,37 ; 6,93]), Figure 14 B.  

Enfin, l’analyse de la survie patient/greffon pancréatique selon la présence d’une 

HTA du donneur retrouvait une probabilité de survie significativement inférieure pour 

les patients du groupe HTA-D en comparaison à ceux du groupe No HTA-D, p = 

0,0004. Après ajustement sur le sexe du receveur, l’âge du donneur, l’IMC du 

donneur et la présence d’une dyslipidémie du donneur, cette différence restait 

significative (p = 0,0029 ; HR = 2,54 ; IC95% = [1,37 ; 4,69]), Figure 14 C.  
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Figure 14 : Courbes de survie patient (A), greffon (B) et patient/greffon (C) selon la présence d’une HTA chez le 
donneur  

A 

B 

C 
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c) Evolution de la fonction rénale  

L’analyse de la fonction rénale durant la 1ère année post-transplantation selon la 

présence d’une hypertension chez le donneur révélait que les patients ayant reçu un 

greffon d’un donneur hypertendu avaient une reprise de fonction plus tardive (4e jour 

de greffe vs 3e jour de greffe). Surtout, la fonction rénale était inférieure à J7 (41,30 

vs 66,40 ml/min ; p = 0,0111), et ceci perdurait lors de la première année (53,40 vs 

69,10 ml/min ; p = 0,0004 à 3 mois, 45,30 vs 66,20 ml/min ; p < 0,0001 à 6 mois, 

46,50 vs 65,30 ml/min ; p < 0,0001 à un an), Figure 15 A.  

En excluant de l’analyse les patients ayant présenté un échec de greffe pancréatique 

lors de la 1ère année, l’effet délétère de l’HTA du donneur sur la fonction rénale à long 

terme était toujours retrouvé, Figure 15 B.  
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Figure 15 : Evolution de la fonction du greffon rénal au décours de la 1ère année post-transplantation selon la 
présence ou non d’une hypertension chez le donneur, évaluée sur l’ensemble de la cohorte de transplantés Rein-
Pancréas (A) et sur les patients transplantés Rein-Pancréas ayant un greffon pancréatique fonctionnel à un an 
(B), Les valeurs sont représentées avec l’Erreur Standard Moyenne correspondante ; * correspond à une valeur p 
= 0,05 ; ** correspond à une valeur p = 0,01 ; *** correspond à une valeur p ≤ 0,001. 
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4) Evolution de la glycémie, du peptide-C et du PAFS dans les groupes 

EchP et SuccG 

Les nombres de valeurs biologiques disponibles pour l’analyse statistique 

comparative sont représentés dans les Tableaux 5 à 7.  

 

Tableau 5. Evolution des valeurs biologiques suivant la greffe pancréatique dans le 

groupe EchP 

 

J1 

N=33 

J2 

N=33 

J3 

N=33 

J4 

N=33 

J5 

N=33 

J7 

N=33 

Glycémie (mmol/l) Manquant 2 10 15 20 21 27 

 N 31 23 18 13 12 6 

 Moyenne 10.55 9.84 8.53 8.02 9.78 7.50 

 Ecart Type 5.24 3.83 3.67 3.58 5.47 3.71 

 Médiane 9.10 9.50 7.35 6.80 7.90 7.10 

Glycémie        
PAFS Manquant 6 10 16 20 21 27 

 N 27 23 17 13 12 6 

 Moyenne 27.97 14.25 20.26 29.70 12.05 3.41 

 Ecart Type 32.23 22.70 33.25 55.03 24.04 4.41 

 Médiane 23.62 2.03 6.92 8.38 3.55 1.60 

Score PAFS        
Score de masse 

pancréatique 

       
Peptide-C (ng/ml) Manquant 3 8 16 19 21 27 

 N 30 25 17 14 12 6 

 Moyenne 10.21 6.26 5.15 6.79 3.22 0.65 

 Ecart Type 12.38 9.31 5.57 6.79 3.92 0.62 

 Médiane 5.40 1.00 1.80 5.50 1.50 0.60 
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Tableau 6. Evolution des valeurs biologiques suivant la greffe pancréatique dans le 

groupe SuccG 

 

J1 

N=344 

J2 

N=344 

J3 

N=344 

J4 

N=344 

J5 

N=344 

J7 

N=344 

Glycémie (mmol/l) Manquant 161 125 81 55 48 53 

 N 183 219 263 289 296 291 

 Moyenne 6.71 6.67 6.72 6.85 6.55 6.18 

 Ecart Type 3.04 1.71 1.50 2.15 1.63 2.30 

 Médiane 6.10 6.50 6.60 6.50 6.20 5.80 

Glycémie        
PAFS Manquant 172 138 105 76 79 74 

 N 172 206 239 268 265 270 

 Moyenne 63.29 54.78 61.22 68.95 70.97 73.93 

 Ecart Type 103.85 41.55 41.77 51.85 47.99 48.14 

 Médiane 35.84 45.03 53.41 60.34 61.95 63.90 

Peptide-C (ng/ml) Manquant 28 35 32 27 34 25 

 N 316 309 312 317 310 319 

 Moyenne 13.87 12.21 10.63 9.53 8.71 7.64 

 Ecart Type 8.86 8.39 8.85 8.25 7.25 6.04 

 Médiane 11.70 10.40 8.10 7.30 6.80 6.05 

Taux de peptide C        
 

Tableau 7. Evolution des valeurs biologiques rétrospectivement par rapport au jour 

d’échec de greffe 

 
J - 7 

N=3 

J - 6 

N=7 

J - 5 

N=11 

J - 4 

N=13 

J - 3 

N=18 

J - 2 

N=23 

J - 1 

N=31 

Echec 

N=27 

C-peptide (ng/ml) Manquant 0 1 1 1 0 0 1 4 

 N 3 6 10 12 18 23 30 23 

 Moyenne 13.20 9.07 8.97 9.06 5.76 7.06 2.66 1.97 

 Ecart type 15.39 10.55 12.45 9.10 7.79 11.73 4.36 3.64 

 Médiane 9.20 6.15 4.25 6.60 2.45 1.70 0.75 0.60 

Taux de peptide C          
Glycemia (mmol/l) Manquant 0 2 0 0 1 1 3 4 

 N 3 5 11 13 17 22 28 23 

 Moyenne 9.63 9.68 6.94 10.73 10.51 10.64 10.77 12.35 

 Ecart Type 6.01 2.87 1.80 4.99 6.90 6.15 5.91 6.13 

 Médiane 7.60 8.80 6.80 8.40 8.40 8.05 9.90 11.20 

Glycémie          
PAFS Manquant 1 5 5 4 5 8 8 7 

 N 2 2 6 9 13 15 23 20 

 Moyenne 53.68 33.62 45.08 25.79 27.28 36.87 10.39 4.08 

 Ecart type 12.30 2.15 51.11 30.31 36.22 51.46 20.00 11.56 

 Médiane 53.68 33.62 30.79 8.38 14.33 15.80 1.57 1.21 
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L’évolution des valeurs biologiques étudiées durant les premiers jours variait selon 

les groupes EchP et SuccG. De manière attendue, la glycémie à jeun était 

discrètement élevée dans le groupe SuccG (6,71 +/- 3,04 mmol/l à J1 ; 6,72 +/- 1,50 

mmol/l à J3 ; 6,18 +/- 2,30 mmol/l à J7) et significativement plus haute dans le 

groupe EchP (10,55 +/- 5,24 mmol/l à J1 ; 8,53 +/- 3,67 mmol/L à J3 ; 7,50 +/- 3,71 

mmol/l à J7 ; valeurs respectives de p : p < 0,0001 à J1 ; p = 0,0005 à J3 ; p = 

0,2186 à J7). Pour le peptide-C, les patients du groupe SuccG avaient en moyenne 

des valeurs élevées à J1 (13,87 +/- 8,86 ng/ml), qui diminuaient progressivement 

durant la 1ère semaine (10,63 +/- 8,85 ng/ml à J3 ; 7,64 +/- 6,04 ng/ml à J7). Au 

contraire, les patients du groupe EchP avaient en moyenne une élévation 

significativement plus faible à J1 (10,21 +/- 12,38 ng/ml) mais surtout, il était observé 

une décroissance rapide durant la 1ère semaine (5,15 +/- 5,57 ng/ml à J3 ; 0,65 +/- 

0,62 ng/ml à J7 ; valeurs respectives de p : p = 0,0397 à J1 ; p = 0,0026 à J3 ; p = 

0,0550 à J7). Enfin, le PAFS dans le groupe SuccG était de 63,29 +/- 103,85 à J1 ; 

61,22 +/- 41,77 à J3 et 73,93 +/- 48,14 à J7. En comparaison, dans le groupe EchP, 

les valeurs étaient significativement plus basses : 27,97 +/- 33,23 à J1 ; 20,26 +/- 

33,25 à J3 et 3,41 +/- 4,41 à J7 ; valeurs respectives de p : p = 0,0109 à J1 ; p < 

0,0001 à J3 ; p = 0,0260 à J7.  

Dans le groupe EchP, les valeurs biologiques étaient ensuite analysées 

rétrospectivement par rapport au jour d’échec de greffe. Les données de 31 patients 

sur 33 étaient renseignées. L’analyse révélait que la glycémie restait globalement 

stable les jours précédant l’échec de greffe. Au contraire, il était observé une 

importante chute de la valeur du peptide-C entre 2 jours avant l’échec et la veille de 

l’échec de greffe (7,06 +/- 11,73 ng/ml à J-2 ; 2,66 +/- 4,36 ng/ml à J-1). De même, le 

PAFS chutait à la même période avant l’échec de greffe : 36,87 +/- 51,46 à J-2 ; 
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10,39 +/- 20,00 à J-1). La Figure 16 représente l’évolution des valeurs biologiques 

durant la 1ère semaine post transplantation.   

 

Figure 16: A. Evolution de la glycémie, du peptide-C et du PAFS durant la 1ère semaine post transplantation dans 
le groupe EchP (trait plein) et le groupe SuccG (trait pointillé). B. Evolution des valeurs biologiques les jours 
précédant l’échec de greffe dans le groupe EchP. Les valeurs sont représentées avec l’Erreur Standard Moyenne 
correspondante ; * correspond à une valeur p = 0,05 ; ** correspond à une valeur p = 0,01 ; *** correspond à une 
valeur p ≤ 0,001. 

 

 

Le suivi biologique de la 1ère semaine des patients du groupe SuccG révélait que très 

peu d’entre eux avaient au moins une fois une valeur de peptide-C ≤ 1 ng/ml. En 

effet, en considérant l’ensemble des dosages de l’ensemble des patients du groupe 

SuccG, seuls 3 sur 1883 étaient ≤ 1 ng/ml, (0,001% des dosages réalisés), et seuls 3 

patients avaient au moins une fois un peptide-C ≤ 1 ng/ml (0,008% des patients). Au 

contraire, dans le groupe EchP, 40% des dosages de peptide-C étaient inférieurs à ≤ 

1 ng/ml (42/104) et surtout, 80% des patients avaient au moins une fois un dosage 

de peptide-C ≤ 1 ng/ml. De plus, 4 patients du groupe EchP avaient un peptide-C 
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prégreffe > 1ng/ml, et tous les 4 avaient un peptide-C < 1 ng/ml juste avant l’échec 

de greffe. La Figure 17 représente l’ensemble des dosages de peptide-C réalisés 

chez les patients du groupe EchP et SuccG. 

 

 

Figure 17: Représentation de l’ensemble des dosages de peptide-C des patients du groupe EchP (triangles 
rouges) et du groupe SuccG (points bleus). La ligne horizontale pointillée délimite la valeur de 1ng/ml de peptide-
C. 

  

Enfin, pour les patients du groupe SuccG, nous avons comparé l’évolution du PAFS 

durant la 1ère semaine selon la survie du greffon pancréatique à un an (Figure 18). 

Ainsi, le PAFS avait tendance à être plus élevé lors de la 1ère semaine post-

transplantation chez les patients ayant un greffon fonctionnel à un an en 

comparaison avec les patients insulinorequérants à un an de greffe (mais n’ayant 

pas présenté d’échec précoce par thrombose).  
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Figure 18 : Evolution de la glycémie, du peptide-C et du PAFS durant la 1ère semaine post-transplantation des 
patients du groupe SuccG selon la survie du greffon pancréatique à un an. 
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5) Performance diagnostique de la glycémie, du peptide-C et du PAFS pour 

prédire l’échec de greffe précoce.  

La performance diagnostique de la glycémie, du peptide-C et du PAFS pour prédire 

l’échec de greffe dans les prochaines 24h était évaluée selon l’AUC des courbes 

ROC (Figure 19). L’AUC de la glycémie était de 0,63 (Intervalle de confiance à 95% 

- IC95% : [0,45 ; 0,80]). En considérant le seuil médical usuel d’hyperglycémie ≥ 

7mmol/l, la sensibilité était de 58,8% (IC95% : [32,9% ; 82,5%]) et la spécificité de 

60,4% (IC95% : [58,2% ; 62,6%]). En se basant sur l’index de Youden de la courbe 

ROC, la sensibilité était de 47,1% (IC95% : [22,9% ; 72,2%]) et la spécificité de 

82,5% (IC95% : [80,5% ; 83,9%]) pour un seuil d’hyperglycémie ≥ 9 mmol/l. 

Le peptide-C avait une AUC de 0,84 (IC95% : [0,72 ; 0,97]), avec une sensibilité de 

76,5% (IC95% : [50,1% ; 93,2%]) et une spécificité de 82,9% (IC95% : [81,3% ; 

84,4%]), pour une valeur seuil de peptide-C ≤ 2,5 ng/ml (déterminée par l’index de 

Youden). La comparaison des courbes ROC confirmait que le peptide-C était 

significativement meilleur que la glycémie pour prédire l’échec de greffe dans les 

prochaines 24 heures (p = 0,0341). 

Enfin, l’AUC du PAFS était de 0,91 (IC95% : [0,81 ; 1,00]). La valeur seuil de PAFS ≤ 

16, déterminée par l’index de Youden, correspondait à une Sensibilité de 88,2% 

(IC95% : [63,6% ; 98,5%]) et une Spécificité de 90,2% (IC95% : [88,6% ; 91,6%]). La 

comparaison des courbes ROC confirmait que le PAFS était significativement 

meilleur que la glycémie pour prédire l’échec de greffe dans les prochaines 24 

heures (p = 0,0014). 

Le Tableau 8 résume l’ensemble des performances diagnostiques évaluées. 
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Tableau 8. Performances diagnostiques de la glycémie, du peptide-C et du PAFS à 

prédire un échec de greffe pancréatique durant les 24 prochaines heures.  

  AUC  Sensibilité Spécificité 

Glycémie ≥ 9mmol/l 0,63  
(IC95% = 0,45; 0,80) 

47,1%  
(IC95% = 22,9%; 72,2%)  

82,5%  
(IC95% = 80,5%; 83,9%) 

Peptide-C ≤ 2,5 ng/ml 0,84 
 (IC95% = 0.72; 0.97) 

76,5%  
(IC95% = 50,1%; 93,2%)  

82,9%  
(IC95% = 81,3%; 84,4%) 

PAFS ≤ 16 0,91  
(IC95% = 0,81; 1,00) 

88,2%  
(IC95% = 63,6%; 98,5%) 

90,2%  
(IC95% = 88,6%; 91,6%) 

 

 

Figure 19 : Courbes ROC de la Glycémie (bleu), du Peptide-C (rouge) et du PAFS (vert) évaluant la capacité à 
diagnostiquer un échec de greffe pancréatique dans les 24 heures. 
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6) Performance diagnostique de la variation de glycémie, de peptide-C et 

de PAFS pour prédire l’échec de greffe précoce.  

La performance diagnostique de la cinétique de variation entre J-2 et J-1 des valeurs 

biologiques pour prédire l’échec de greffe dans les prochaines 24h était évaluée 

selon l’AUC des courbes ROC (Figure 20). L’AUC de la cinétique de glycémie était 

évaluée à 0,55 (IC95% : [0,38 ; 0,73]). Le seuil de variation estimé à – 4% par l’index 

de Youden correspondait à une Sensibilité de 62,5% (IC95% : [35,4% ;84,8%]) et 

une Spécificité de 54,6% (IC95% : [51,7% ; 57,4%]).  

L’AUC de la cinétique de peptide-C était de 0,85 (IC95% : [0,73 ; 0,96]). Le seuil de 

variation estimé à – 71% par l’index de Youden correspondait à une Sensibilité de 

64,7% (IC95% : [38,3% ; 85,8%]) et une Spécificité de 97,5% (IC95% : [96,6% ; 

98,2%]).  

L’AUC de la cinétique de PAFS était de 0,79 (IC95% : [0,66 ; 0,93]). Le seuil de 

variation estimé à – 36% par l’index de Youden correspondait à une Sensibilité de 

62,5% (IC95% : [32,5% ; 84,8%]) et une Spécificité de 88,25% (IC95% : [86,1% ; 

90,1%]).  La comparaison des courbes AUC entre elles ne montrait pas de différence 

significative entre la cinétique de peptide-C et celle de PAFS (p= 0,4548), et une 

tendance à une meilleure performance de la cinétique de PAFS comparée à la 

glycémie (p = 0,0791). La cinétique de peptide-C était significativement plus 

performante que celle de la glycémie (p = 0,0075). Le Tableau 9 résume l’ensemble 

des performances diagnostiques des cinétiques de variation des valeurs biologiques. 
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Tableau 9. Performances diagnostiques de la cinétique de glycémie, de peptide-C et 

de PAFS à prédire un échec de greffe pancréatique durant les 24 prochaines heures.  

  AUC  Sensibilité Spécificité 

Variation de Glycémie ≤ - 4%  0,55  
(IC95% = 0,38; 0,73) 

62,5%  
(IC95% = 35,4%; 84,8%) 

54,6%  
(IC95% = 51,7%, 57,4%) 

Variation de Peptide-C ≤ - 71%  0,85  
(IC95% = 0,73; 0,96) 

64,7%  
(IC95% = 38,3%; 85,8%) 

97,5%  
(IC95% = 96,6%; 98,2%) 

Variation de PAFS ≤ - 36%   0,79  
(IC95% = 0,66; 0,93) 

62,5%  
(IC95% = 35,4%; 84,8%) 

88,25% 
(IC95% = 86,1%; 90,1%) 

 

 

 

Figure 20 : Courbes ROC de la Cinétique de Glycémie (bleu), de la Cinétique de Peptide-C (rouge) et de la 
Cinétique du PAFS (vert) évaluant la capacité à diagnostiquer un échec de greffe pancréatique dans les 24 
heures 
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DISCUSSION  

Notre étude s’est intéressée principalement à l’évaluation du peptide-C sérique mais 

aussi à l’évaluation de la glycémie durant la semaine suivant la transplantation 

pancréatique, selon la survenue ou non d’un échec précoce de la greffe par 

thrombose. Basé sur les valeurs de glycémie et de peptide-C, ainsi que sur 

l’estimation du débit de filtration glomérulaire, nous avons créé un score nommé 

PAFS (Pancreas Allograft Failure Score). Nous avons supposé que le PAFS 

permettait de suivre de manière plus sensible et plus spécifique la fonction du greffon 

pancréatique. En effet, le PAFS dépend du peptide-C et de la glycémie, et l’on sait 

que la sécrétion  du peptide-C par les cellules β pancréatiques répond au taux du 

glucose (58). De plus, le peptide-C est éliminé de manière exclusive par voie 

urinaire, ce qui nous a conduit à considérer le débit de filtration glomérulaire dans la 

formule du PAFS.  

 

Dans notre cohorte, le pourcentage d’échecs précoces liés à une thrombose du 

greffon pancréatique était similaire à celui décrit dans la littérature, soit de 10% (33). 

Une donnée intéressante était l’observation faite sur l’hypertension artérielle du 

donneur. En effet, l’analyse univariée et multivariée de notre cohorte concluait qu’une 

hypertension artérielle chez le donneur était associée significativement avec un 

échec de la greffe pancréatique, multipliant le risque par plus de 3. A notre 

connaissance, il s’agit de la première description de cette association. De plus, en 

analysant les patients de la cohorte selon la présence ou non d’une HTA du donneur, 

on retrouvait un effet délétère sur la fonction du greffon rénal à un an de la 

transplantation pour les patients ayant reçu un greffon d’un donneur hypertendu, et 

ceci indifféremment de la fonctionnalité du greffon pancréatique. En greffe rénale 
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seule, il a été montré que la présence d’une HTA chez le donneur était associé à une 

moins bonne survie du greffon rénal (106,107). De plus, l’HTA du donneur était 

associée à une survie patient et greffon significativement inférieure (HR = 3,59 ; 

IC95% = [1,40 ; 9,20]). Cette différence de survie patient est très probablement liée à 

une moins bonne survie des greffons pancréatique (majoration du risque de 

thrombose précoce) et rénal (moins bonne fonction du greffon), et donc aux 

comorbidités de la maladie diabétique et de l’insuffisance rénale chronique. 

Physiologiquement, nous supposons que l’HTA induit des remaniements et des 

lésions endothéliales vasculaires, ce qui favoriserait la survenue de phénomènes 

inflammatoires locaux et le développement de la thrombose pancréatique(108). 

L’effet délétère de l’HTA (via l’activation du système rénine angiotensine aldostérone) 

sur la glande pancréatique a été montré induisant notamment une augmentation de 

la fibrose des ilots pancréatiques (109–112). De plus, il a été observé un plus grand 

nombre de patients diabétiques chez les patients hypertendus, mais cela peut aussi 

être lié au phénotype différent de ces patients (syndrome dysmétabolique) voir même 

à certains traitements anti-hypertenseurs (113–115). Néanmoins, si nos données 

actuelles ne permettent pas de conclure formellement (faible effectif, données sur 

l’HTA du donneur parfois incomplètes et hétérogènes :  HTA primitive ou secondaire, 

traitée, équilibrée, durée d’évolution), l’association statistique d’une HTA du donneur 

avec un risque accru de thrombose du pancréatique mérite d’être notée. Ainsi, il 

serait intéressant de mener ultérieurement une étude multicentrique de grande 

échelle afin de pouvoir conclure sur le risque lié à l’HTA du donneur.  

Dans notre cohorte, l’IMC et la durée d’ischémie froide n’étaient pas associés à un 

risque significatif de thrombose du greffon. Nous supposons que cette différence par 

rapport à la littérature est liée à l’IMC relativement faible et à la durée d’ischémie 
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froide courte observée sur l’ensemble de nos patients. La présence d’une cytolyse 

prédominant sur ALAT était associée en analyse multivariée à une majoration du 

risque de thrombose, reflétant probablement une situation hémodynamique instable 

chez le donneur avec une souffrance cellulaire avérée.  

 

L’analyse et la comparaison du suivi biologique dans les groupes EchP et SuccG a 

révélé plusieurs choses. L’équipe de Niederhaus a étudié les valeurs de peptide-C 

de patients provenant de plusieurs centres, en pré-transplantation, au moment du 

retour à une insulinothérapie, et à l’échec de greffe (Figure 10 représentée 

précédemment (102)). 415 patients présentant un échec de greffe pancréatique 

survenant à tout moment du suivi étaient analysés. L’objectif était de déterminer si le 

peptide-C pouvait être inclus dans la définition de l’échec de greffe pancréatique. 

Dans leur cohorte, seuls 94 patients avaient les valeurs de peptide-C lors du retour à 

l’insuline, 233 lors de l’échec de greffe, et seulement 61 patients avaient une valeur 

de peptide-C post transplantation renseignée avec un peptide-C prégreffe bas (seuil 

fixé à 0,75 ng/ml). Leur analyse concluait que le peptide-C ne peut pas être utilisé 

dans la définition de l’échec de greffe pancréatique, car de nombreux patients 

conservaient une sécrétion de peptide-C détectable. Cependant, ces résultats ne 

doivent pas conclure à l’inutilité du peptide-C en greffe pancréatique. Premièrement, 

il semble qu’il y avait tout de même une proportion importante de patients en échec 

de greffe avec un peptide-C < 1 ng/ml. Deuxièmement, leur représentation graphique 

peut laisser supposer un effet centre, avec le Centre 4 qui concentre 8 patients en 

échec de greffe avec un peptide-C > 1ng/ml. Ceci est d’autant plus important que la 

définition de l’échec de greffe utilisée n’est pas renseignée (ce qui peut sembler 

logique puisque l’étude vise à uniformiser la définition de l’échec de greffe), et 
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probablement que celle-ci est hétérogène entre les centres. Enfin, tous les échecs de 

greffe ont été considérés ; or la dysfonction chronique du greffon pancréatique est 

liée à des causes différentes (toxicité des inhibiteurs de calcineurine, récidive du 

diabète, rejet chronique) de celles de l’échec précoce (thrombose aigue dans la 

grande majorité des cas (52)). Ainsi, les causes et mécanismes liés à la l’échec aigu 

ou chronique diffèrent, et dans ce dernier cas la survenue progressive peut donner 

lieu à une sécrétion persistante de peptide-C à la phase initiale. Nos résultats 

corroborent notre argumentaire, puisque dans notre cohorte, la proportion de patients 

ayant un dosage de peptide-C < 1ng/ml était respectivement de 80% dans le groupe 

EchP et de 0,008% dans le groupe SuccG.  

Un des principaux résultats de notre étude comparait l’évolution de la glycémie, du 

peptide-C et du score PAFS des patients EchP par rapport au SuccG. L’analyse des 

moyennes quotidiennes retrouvait, de manière attendue, une glycémie plus haute et 

un peptide-C plus bas dans le groupe EchP. Concernant le PAFS, la différence de 

valeurs observée entre les groupes était plus importante que pour la glycémie et le 

peptide-C, significativement plus faible dans le groupe EchP, et ceci pour tous les 

jours évalués. L’analyse de nos données, confortées par les connaissances 

physiologiques sur le peptide-C, nous ont poussé à analyser l’évolution des valeurs 

biologiques du groupe EchP rétrospectivement par rapport à la date d’échec de 

greffe. En effet, la demi-vie du peptide-C étant de l’ordre de 30 minutes (63), la 

variation de sa valeur biologique ne survient qu’au moment de l’évènement 

thrombotique – ou quelques instants avant. Ainsi, la moyenne quotidienne des 

patients du groupe EchP pouvait être biaisée par des valeurs très différentes de 

peptide-C, car la survenue de l’échec de greffe variait selon les patients durant la 

première semaine. L’évaluation de la glycémie, du peptide-C et du PAFS 
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rétrospectivement par rapport au jour d’échec de greffe nous montrait que la 

glycémie restait globalement stable, ne s’élevant que tardivement (le jour de l’échec 

de greffe, qui était souvent le jour de transplantectomie), alors que le peptide-C et le 

PAFS diminuaient franchement entre J-2 et J-1, soit une baisse observée 

cliniquement 24h avant la survenue de l’échec de greffe.  

 

L’analyse des performances diagnostiques montrait que le PAFS était le meilleur 

biomarqueur prédictif d’un échec de greffe dans les prochaines 24h, avec une AUC 

de 0,91. Le seuil de PAFS ≤ 16 avait une sensibilité de 88% et une spécificité de 

90% pour prédire l’échec du greffon dans les 24 heures. En comparaison, un 

peptide-C ≤ 2,5 ng/ml avait une sensibilité de 76% et une spécificité de 82%, et une 

glycémie ≥ 9 mmol/l une sensibilité de 47% et une spécificité de 82%. Ainsi, la 

glycémie, qui reste actuellement la méthode de suivi dans de nombreux centres, se 

révélait être un mauvais marqueur prédictif d’échec du fait des nombreux facteurs 

confondants présents en post-opératoire immédiat (corticothérapie, inhibiteurs de 

calcineurine, nutrition parentérale et solutés glucosés, insulinothérapie). Au contraire, 

le PAFS se révélait être un très bon marqueur prédictif du fait des différents 

composants de sa formule. Ainsi, on peut supposer que le PAFS pourrait être utilisé 

en pratique clinique pour suivre quotidiennement la fonction du greffon pancréatique 

et tenter de prédire la survenue d’une thrombose précoce. De plus, l’utilisation du 

PAFS pourrait être réalisée indépendamment du dosage de peptide-C prégreffe. En 

effet, 4 patients du groupe EchP avaient une sécrétion résiduelle de peptide-C 

prégreffe, et pour ces 4 patients la survenue de l’échec de greffe a été associée à 

une baisse drastique du peptide-C, en dessous des valeurs prégreffe. Nous 

supposons que cette surprenante observation s’explique par le fait que la sécrétion 
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endocrine résiduelle de peptide-C par le pancréas natif est abolie par le contexte 

post-opératoire, associée aux traitements hyperglycémiants et toxiques (corticoïdes 

et inhibiteurs de calcineurine). Donc, le peptide-C et le PAFS mesurés en post-

transplantation reflètent exclusivement le greffon pancréatique, et pourraient ainsi 

être facilement utilisés quotidiennement durant les premiers jours post-

transplantation. 

Concernant la performance diagnostique des cinétiques de la glycémie, du peptide-C 

et du PAFS, la sensibilité était moins bonne et ceci pour les 3 marqueurs évalués, 

mais la spécificité du peptide-C et du PAFS restait supérieure à celle de la glycémie 

(respectivement pour des valeurs seuils de peptide-C de – 71%, de PAFS de – 36%, 

et de glycémie de – 4%). On remarque que le seuil de glycémie, déterminé 

statistiquement par l’index de Youden est très faible et négatif alors que la glycémie 

augmente lors de la survenue de l’échec de greffe, corrélant le fait que la glycémie et 

ses variations ne sont pas de bons marqueurs pour prédire l’échec de greffe 

pancréatique. 

En greffe d’ilots pancréatiques, le β-score est utilisé afin d’évaluer la fonctionnalité 

des ilots greffés (104). Ce dernier est basé sur la glycémie, le peptide-C, l’HbA1c et 

la dose d’insuline. Le score PAFS que nous proposons présente ainsi plusieurs 

similarités, puisqu’il est aussi dépendant des valeurs de peptide-C et de la glycémie. 

Cependant, du fait de la temporalité précoce, l’utilisation de l’HbA1c dans le PAFS, 

dont le dosage représente l’équilibre glycémique des 3 derniers mois, n’était pas 

judicieux. De même, la dose d’insuline varie beaucoup en post-opératoire et est 

souvent utilisée pour compenser les hyperglycémies iatrogènes de l’alimentation 

parentérale et des médicaments diabétogènes utilisés.  
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Si notre étude suggère un bénéfice potentiel du suivi quotidien du PAFS durant la 

première semaine après transplantation, son intérêt dans l’évaluation de la 

dysfonction chronique du greffon reste à démontrer. En effet, nous avons déjà 

souligné le fait que les étiologies de l’échec chronique du greffon pancréatique 

différaient de celles de l’échec aigu, et qu’il pouvait persister une sécrétion résiduelle 

de peptide-C. Cependant, chez les patients du groupe SuccG, le PAFS semblait plus 

élevé chez les patients ayant une survie de greffon supérieure à un an. Ceci montre 

la capacité du PAFS à évaluer la fonction endocrine du greffon pancréatique et 

l’intérêt de son monitorage lors du suivi clinique, surtout à la période initiale.  

Nous supposons que le principal bénéfice du monitoring quotidien du PAFS est le 

potentiel impact thérapeutique obtenu en détectant précocement des thromboses 

incomplètes du greffon. Les résultats de notre étude montrent que les patients avec 

un PAFS ≤ 16 ont un risque important de thrombose et d’échec de greffe dans les 24 

prochaines heures. Nous avons aussi montré qu’une baisse brutale du peptide-C (de 

plus de 70%) était à haut risque de thrombose du greffon dans les prochaines 24 

heures. Physiologiquement, ces données apparaissent concordantes, puisque le 

développement rapide d’une thrombose du greffon va conduire à une ischémie des 

cellules pancréatiques et donc à une chute rapide de leurs secrétions. Nous 

suggérons donc que les patients ayant un PAFS ≤ 16 associé à une baisse de 70% 

du peptide-C bénéficient d’une évaluation scanographique urgente afin de détecter 

précocement une thrombose du greffon pancréatique en cours de constitution. En 

effet, si le scanner reste l’examen de référence pour l’évaluation morphologique du 

greffon pancréatique, le moment de sa réalisation en post-opératoire n’est pas 

clairement défini (116). Lorsqu’il est réalisé précocement il vise à détecter une 

complication thrombotique du greffon, et lorsqu’il est réalisé après la première 
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semaine ce sont plutôt les complications à type de collection péri-greffon qui sont 

dépistées. Il n’existe cependant aucune recommandation sur le jour post-opératoire 

exact permettant la détection précoce au scanner d’une thrombose du greffon. Nous 

proposons ainsi de rechercher au scanner une complication thrombotique en se 

basant sur les données biologiques du patient et notamment le PAFS et le peptide-C. 

Cette approche diagnostique pourrait permettre de détecter précocement les 

thromboses du greffon, à un stade encore incomplet, permettant ainsi une 

thérapeutique de sauvetage par anticoagulation curative (60) et/ou traitement invasif 

(chirurgical ou radio-interventionnel (117)). La Figure 21 schématise la conduite à 

tenir diagnostique et thérapeutique suggérée par nos résultats.  

Notre étude comporte plusieurs limites. D’une part, le nombre relativement faible de 

patients ayant un échec précoce de greffe affaiblit la puissance de notre analyse 

statistique. Ceci s’explique à la fois par le faible nombre de centres réalisant des 

greffes de pancréas en France, et par l’incidence de la thrombose du greffon qui est 

de l’ordre de 10%. D’autre part, les conclusions de notre étude reposent sur une 

analyse rétrospective, et il apparait important de confirmer ces résultats sur une 

cohorte prospective, notamment concernant le bénéfice du PAFS à prédire 

précocement une thrombose du greffon et les applications thérapeutiques qui en 

découlent. Enfin, les données biologiques manquaient pour certains patients, 

pouvant potentiellement influer les résultats observés. Néanmoins, si le nombre de 

valeurs biologiques évaluées dans le groupe EchP décroissait durant la 1ère semaine, 

la raison principale était la survenue de l’échec de greffe conduisant à l’interruption 

du suivi biologique. L’analyse des valeurs rétrospectivement par rapport à la date 

d’échec permet ainsi de s’affranchir de la variabilité liée au faible nombre de valeurs 

biologiques disponibles durant les derniers jours du suivi. De fait, la majorité des 
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données biologiques manquantes appartenaient au groupe SuccG, ce qui limite la 

potentielle modification des résultats au vu du grand nombre de patients de ce 

groupe.  

Une des forces de notre étude est l’observation du suivi biologique quotidien d’une 

large cohorte de patients greffés de pancréas, comportant notamment la glycémie et 

le peptide-C. Dans la littérature, les données sur le peptide-C en post-transplantation 

pancréatique sont limitées, souvent disponibles sur de petites cohortes, avec une 

hétérogénéité importante tant au niveau de la méthode de dosage (stimulé ou 

dosage à jeun) qu’au niveau de la variabilité inter-centre et inter-laboratoire. De plus, 

la définition de l’échec de greffe utilisée dans notre étude était robuste, basée sur la 

transplantectomie et/ou une absence totale de perfusion du greffon au scanner. 

Cette définition est en accord avec la nouvelle définition proposée par 

l’OPTN(101,102). 
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CONCLUSION 

L’évaluation quotidienne du PAFS, un score proposé basé sur le peptide-C, la 

glycémie et la fonction rénale, peut-être d’un grand intérêt durant la 1ère semaine 

après la transplantation afin de détecter précocement une possible thrombose. Un 

PAFS ≤ 16, à fortiori associé à une baisse du peptide-C plasmatique de 70%, prédit 

avec une très bonne sensibilité et spécificité la survenue d’un échec de greffe 

pancréatique durant les prochaines 24 heures. Nous suggérons que la survenue de 

ces critères biologiques conduise à la réalisation d’un scanner en urgence afin de 

détecter une thrombose en cours de constitution. Ainsi, le monitoring du PAFS 

pourrait potentiellement éviter la perte du greffon pancréatique liée à une thrombose 

précoce, en permettant un diagnostic et une prise en charge thérapeutique de 

sauvetage précoce.   
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Avant le Bloc Opératoire 

ANNEXES  

 

1) Annexe 1 : Protocole de greffe rein-pancréas sans DSA au CHU de 

Nantes  

 

 

• Prise en charge du patient en pré-opératoire 

o La prémédication anesthésique 

o La recherche d’antiagrégant plaquettaire ou d’anticoagulant dans le 

traitement en cours 

o La recherche d’allergie 

 

• Réaliser la cartographie Candida (avant BO et à refaire à J4) 

o Ecouvillon oro-pharyngé à envoyer en parasitologie 

o Ecouvillon rectal à envoyer en parasitologie 

o Urines à envoyer en parasitologie 

o Prélever un tube sec de 9ml pour dosage du BetaD glucane (envoi extérieur) 
 

• Traitement médicamenteux pré-opératoire 
 

A faire dès l’arrivée du patient au moment du grand bilan : 

 

- Bactrim Faible po 1cp de 400 mg (sauf si allergie) 

si allergie : aérosol de pentamidine une fois par mois pendant 6 mois 

 
- Rocéphine 1gr IVL dans 50ml de NaCl 0,9% sur 30mn 

 

- Flagyl 500mg IVL sur 30mn 
 

- Mycamine 100 mg IVL dans 100ml de NaCl 0,9% sur 1 heure à l’abri de la lumière 
 

- Glucose 10% IV 1 L sur 24h selon glycémie 

 

- Insuline rapide (Novoropid ou Humalog) IVSE selon protocole « 
Insuline IVSE Transplantation Pancréas ou Rein/Pancréas » 

 
 
 

A faire quand la greffe est confirmée par le Néphrologue : 

 

- Solumedrol 500 mg IV dans 100 ml de NaCl 0.9% sur 30mn avant si possible la 
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Si pose Thymoglobuline sur VVP → cathlon 18G ou 20G et s’assurer de la perméabilité de la voie 

Si difficulté de perfusion → envoyer ampoules Thymoglobuline et protocole au bloc opératoire et prévenir 

anesthésiste Possibilité d’administrer Thymoblobuline et Methylpredisolone sur même voie si uniquement VVP 

La Thymoglobuline se conserve au réfrigérateur 

Retour du Bloc Opératoire 

Thymoglobuline 
 

- Thymoglobuline 1,5mg/kg IV (3 ampoules de 25mg maximum) dans 500ml de 

NaCl 0,9 % à poser sur KT central ou FAV (ou VVP si : ni FAV ni KTC) sur 12h à 
passer après ou en même temps que Methylprednisolone 

 

 

- Enbrel 50mg IVSE sur 1h (à diluer dans 50ml de NaCl 0,9%) 

- Myfortic 720mg po (soit 2cp de 360mg) 

 

 

 
 

• Soins à J0 
 

- Se référer au Mode opératoire « Prise en charge post-opératoire d'un 
patient hospitalisé pour une greffe de rein et/ou pancréas» 

- Ionogramme et NFS en post-op immédiat 

- Sonde nasogastrique en aspiration à 50 – 100 pendant 24h puis « en 
siphonage » 

- Réaliser des prélèvements dans les 24 premières heures (ou retour de 
réanimation, si non fait en Réa) 

Redons : bactériologie et mycologie 
Liquide gastrique : mycologie 
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Traitements à partir de J1 Post opératoire 

• Traitement médicamenteux à J0 
 

- Insuline rapide (Novoropid ou Humalog) IVSE selon protocole « 
Insuline IVSE Transplantation Pancréas ou Rein/Pancréas » 

 
- Calciparine s/c à débuter dans les 12 h après déclampage artère du greffon 

- Dose dite « iso coagulante » = 0,20 ml x 2 / 24 h 
jusqu’au lever du patient. Pas de contrôle systématique 
de l’anti-Xa 

- Si patient à haut risque thrombo-embolique (obésité, antécédent de 
phlébite, situations particulières), calciparine 0,20 ml x 3 / 24h avec 
contrôle anti-Xa 

 

PERFUSIONS 

 

• Apport IV dit « la Base » = 1 L de G5% IV + 6 gr de NaCl par 24H (Potassium 
en fonction de la kaliémie) 

• Compensation vol/vol si diurèse > 500 ml avec NaCl 0,9% et G5% en 
alternance 

EXEMPLE : si diurèse de 800cc → compensation de 300cc 

• Nutrition parentérale (Mednutriflex) IV 1250 ml / 24H 

 

• Glucose 10% IV 1L / 24h 

 
DIURETIQUES 

 

• PRN : Furosémide 250 mg IVSE sur 30mn si diurèse post-op < 300 ml sur 3 
heures 

- Pas de Furosémide si TA < 100 mm Hg 

- Dose maxi = 1 gr / 24 h 
 
 

ANTALGIQUES 

 

• Paracetamol 1gr IV x 4 / 24h 
 

• PCA Morphine selon prescription anesthésiste 
 

• Acupan IVSE selon prescription médicale 
 
 
 
 

 

• Traitements antirejet à partir de J1 post opératoire 
 

- Thymoglobuline 1,5mg/kg IV (3 ampoules de 25mg maximum) 1 injection à J1, 
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J3, J5 

- dilué dans 250ml de NaCl 0,9% à poser sur KT central sur 12h 

- dose cumulée max 6mg / kg (sur la durée totale du traitement) 

- conservation au réfrigérateuR 

 

- Prednisone per os : - 1mg / kg de J1 à J5 

- 0,5mg / kg de J6 à J10 

- arrêt à J1 

 

- Myfortic 720mg per os (soit 2 cp de 360mg) X 2 par 24H à débuter à J0 post-op ou 
J1 

 

 
- Prograf (tacrolimus) 0,1mg / kg/24h en 2 prises per os à débuter à J0 post-op ou 
J1 

Soit matin ......... mg et soir .......... mg 
 
 

• Traitements associés à partir de J1 
 

- Enbrel 25mg s/c à J3, J7, J10 

- Rocéphine 1gr IVL dans 50ml de NaCl 0,9% sur 30mn 1 X / 24H de J1 à J4 

 
- Flagyl 500mg IVL flacon de 100ml x 3 / 24h de J1 à J4 

 
- Mycamine 100 mg IVL dans 100ml de NaCl 0,9% sur 1 heure à l’abri de la lumière 

de J1 à J10 

 

- Bactrim Faible 400 mg po 1cp/jour pendant 6 mois (sauf si allergie) 

. si allergie : aérosol de pentamidine une fois par mois pendant 6 mois 

- Esoméprazole 20mg po 1 cp / jour 

- Lederfoline 5mg po 1cp / jour 

- Ditropan 5 mg po 1cp / 8h si besoin 
 

- Movicol 1 sachet / jour 

- EPO Reprendre posologie prescrite avant la greffe 
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Prévention 

CANDIDA 

A J+10 (à la fin du traitement Mycamine) : prélever un tube sec de 9 ml pour dosage du BetaD glucane 
(envois extérieurs) 

Si persistance de l’un des facteurs de risque suivants : - Hémodialyse 
- Rejet aigu/thrombose/dysfonction du greffon 
- Pancréatite 
- Ré-intervention par laparotomie 

Prolonger le traitement anti-fongique tant que persistance des facteurs de risque. 
Prélever un tube sec pour dosage du BetaD glucane 1x/semaine durant toute la durée du 
traitement. Dans tous les cas, réaliser une nouvelle cartographie Candida à J+4 

Envoi de selles fraiches en parasitologie 
Envoi des urines en parasitologie 

² Envoi d’un écouvillon oro-pharyngé en parasitologie 
Pas de prélèvement sur les redons au-delà de 24 heures (colonisation du matériel), sauf si non fait au 

retour du patient dans le service, par la réanimation. 

- Rovalcyte 450 mg po selon sérologies CMV: 6 mois de 

traitement si D+/R-, 3 mois si D+/R+ ou D-/R+ Pas 

de Rovalcyte si D-/R- 

Posologie Rovalcyte à adapter à la clairance MDRD, sur prescription 
médicale

Clairance MDRD Posologie du Rovalcyte 

10 - 24 ml/min 450 mg x 2 /semaine 

25 - 39 ml/min 450 mg / 48 h 

40 - 59 ml/min 450 mg / 24 h 

Clcr ≥60 ml/min 450 mg x 2 / 24h 

Si dialyse 450mg /semaine 
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Traitements à la sortie 

 
 

• Bilan biologique tous les jours : 
 
 

- Iono (urée créatinine, calcémie, phosphorémie, bicarbonates veineux, natrémie, 

kaliémie, chlorémie), nf + formule (SAL)+ lipasémie + bilan hépatique : ASAT,ALAT, 

gammaGT et PAL, peptide C, protéinurie et créatinurie + suivi du tableau des 

prélèvements en cas de protocole de recherche clinique 

- Une fois par semaine : ECBU ( A J7) 
 
 

 
• Examens complémentaires 

 

 

TDM abdominal à J10 avec injection 

 
 

• La prescription du traitement personnel (antérieur) du patient 
 
 
 

 
 

- Ajouter Kardégic 75mg 1 sachet par jour 
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✓ Objectif du protocole et Objectifs glycémiques 

✓ Avant le Bloc opératoire 

 

 

 

• Mettre au repos le Pancréas Transplanté en apportant en continu de 
l’insuline IVSE. 

• Objectifs glycémiques : 

- 6 à 9 mmol/l (soit 1g/dl – 1g60/dl) 

- A élargir à 7 – 10 mmol/l (soit 1g30/dl – 1g80/dl) si doute 

sur une rétinopathie non stabilisée ou si ATC 

cardiovasculaire récents, insuffisance cardiaque, séquelle 

AVC. 

 
 

•  Poser une seringue électrique d’insuline rapide, type Novorapid ou 

Humalog. (dilution : 1UI/ml), à démarrer lors de la préparation du 

patient pour le bloc opératoire. 

• Si le patient est sous pompe à insuline, ou sous insuline s/c : arrêter la 

pompe et son traitement habituel au moment de la mise en route de la 

SEIV 

• Démarrer à la dose de 0,04ui/kg/heure. Soit : 0.04X…..…..KG ......................... UI/H 

(exemple : Si poids 50kg = 0.04X50 = 2ui/h Autre, si poids 80kg = 0.04X80 =3,2 u/h) 

• Préparer et conserver en permanence 2 ampoules de G30 % à passer 

en cas d’hypoglycémie pendant toute la durée de la SEIV 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Protocole d’insuline 

IVSE 
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 Se référer au tableau suivant afin d’adapter les doses d’insuline en fonction 

de la glycémie : 

 
Glycémie à T0 Bolus et débit SEIV analogue rapide (humalog ou novorapid) 

- < 4 mmol/l - 2 ampoules G30% et débuter SEIV quand glycémie > 6 mmol à 0,05 u/kg/heure 

- 4-6 mmol/l - 1 ampoule de G30% et débuter SEIV quand glycémie > 6 mmol à 0,05 u/kg/heure 

- 6 à 9 mmol/l - 0,05 u/kg/heure 

- 9 à 12 mmol/l - 0,05 u/kg/heure 

- 12 à 15 mmol/l - Bolus 2 u IV et SEIV 0,05 u/kg/heure 

- 15 à 18 mmol/l - Bolus 3 u IV et SEIV 0,05 u/kg/heure 

- 18 à 21 mmol /l - Bolus 4 u et SEIV 0,05 u/kg/heure 

- > 21 mmol/l - Bolus 5 u et SEIV 0,05 u/kg/heure 
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• Faire une surveillance régulière de la glycémie : 

• Effectuer un changement de dose d’insuline seulement toutes les 

3 heures, en fonction du protocole (cf tableau ci-dessous). On 

adaptera les doses en fonction du niveau de glycémie au temps 

T (T0) ET de la tendance glycémique sur les 3 dernières heures 

(T-3H) 

• En cas d’hypoglycémie, poursuivre à un débit minimum de 0.25u/h et 

sucrer avec du G30% si besoin. 

• Dans tous les cas, NE JAMAIS ARRETER l’IVSE plus de 30 minutes 
sans avis médical. 

• Réaliser une acétonurie si glycémie > 3 g 

 
 

Glycémie 

Mmol/l 

Tendance 

sur 3 h 

Tendance à la 

hausse > 3 mmol/l 
à H+3 

Tendance stable 

+/-3 mmol à H+3 

Tendance à la 

baisse de 3 à 6 
mmol à H+3 

Tendance à la 

baisse 
> 6 mmol à H+3 

 
< 4 mmol/l 

 
- 0,5 u/h 

 
- 0,5u/h 

- 1 u/h + 2 amp 
G30% 

(ou conserver débit 
mini de 0,25 u/h) 

- 1,5 u/h et 2 amp 
G30% (ou conserver 
un débit mini de 0,25 

u/h) 

 
4-6 mmol/l 

 
Même débit 

 
- 0,25 u/h 

- 0,5 u/h + 1 amp 
G30% (ou conserver 

débit mini de 0,25 
u/h) 

- 1 u/h et 1 amp 
G30% 

(ou conserver débit 
mini de 0,25 u/h) 

6 à 9 mmol/l 
+ 0,25 u/h 

Même débit - 0,25 u/h - 0,5 u/h 

9 à 12 mmol/l 
+ 0,5u/h 

+ 0,25 u/h Même débit - 1 u/h 

12 à 15 mmol/l 
+ 1 u/h 

+0,5 u/h + 0,5 u/h Même débit 

15 à 18 mmol/l 
+ 1,5 u/h 

+ 1 u/h + 1 u/h + 0,5 u/h 

18 à 21 mmol /l 
+ 2 u/h 

+ 1,5 u/h + 1,5 u/h + 1 u/h 

> 21 mmol/l 
+ 2,5 u/h 

+ 2 u/h + 1,5 u/h + 1 u/h 

 

 

 

 

 

 

 

 

✓ A partir du retour de bloc opératoire 
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Avant le Bloc Opératoire 

2) Annexe 2 : Protocole de greffe Rein-Pancréas avec DSA au CHU de 

Nantes 

 

 

• Prise en charge du patient en pré-opératoire 

o La prémédication anesthésique 

o La recherche d’antiagrégant plaquettaire ou d’anticoagulant dans le 

traitement en cours 

o La recherche d’allergie 

 

• Réaliser la cartographie Candida (avant BO et à refaire à J4) 

o Ecouvillon oro-pharyngé à envoyer en parasitologie 

o Ecouvillon rectal à envoyer en parasitologie 

o Urines à envoyer en parasitologie 

o Prélever un tube sec de 9ml pour dosage du BetaD glucane (envoi extérieur) 

 

• Traitement médicamenteux pré-opératoire  
 
 

A faire dès l’arrivée du patient au moment du grand bilan : 

 

- Bactrim Faible po 1cp de 400 mg (sauf si allergie) 

si allergie : aérosol de pentamidine une fois par mois pendant 6 mois 

 
- Rocéphine 1gr IVL dans 50ml de NaCl 0,9% sur 30mn 

 

- Flagyl 500mg IVL sur 30mn 
 

- Mycamine 100 mg IVL dans 100ml de NaCl 0,9% sur 1 heure à l’abri de la lumière 
 

- Glucose 10% IV 1 L sur 24h selon glycémie 

 

- Insuline rapide (Novoropid ou Humalog) IVSE selon protocole « 
Insuline IVSE Transplantation Pancréas ou Rein/Pancréas » 

 
 

 
A faire quand la greffe est confirmée par le Néphrologue : 

 

- Solumedrol 500 mg IV dans 100 ml de NaCl 0.9% sur 30mn avant si possible la 
Thymoglobuline 

 

- Thymoglobuline 1,5mg/kg IV (3 ampoules de 25mg maximum) dans 500ml de 
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Si pose Thymoglobuline sur VVP → cathlon 18G ou 20G et s’assurer de la perméabilité de la voie 

Si difficulté de perfusion → envoyer ampoules Thymoglobuline et protocole au bloc opératoire et prévenir 

anesthésiste Possibilité d’administrer Thymoblobuline et Methylpredisolone sur même voie si uniquement VVP 

La Thymoglobuline se conserve au réfrigérateur 

Retour du Bloc Opératoire 

NaCl 0,9 % à poser sur KT central ou FAV (ou VVP si : ni FAV ni KTC) sur 12h à 
passer après ou en même temps que Methylprednisolone 

 

 

- Enbrel 50mg IVSE sur 1h (à diluer dans 50ml de NaCl 0,9%) 

- Myfortic 720mg po (soit 2cp de 360mg) 

 
 
 
 

 

 
 

• Soins à J0 
 

- Se référer au Mode opératoire « Prise en charge post-opératoire d'un 
patient hospitalisé pour une greffe de rein et/ou pancréas» 

- Ionogramme et NFS en post-op immédiat 

- Sonde nasogastrique en aspiration à 50 – 100 pendant 24h puis « en 
siphonage » 

- Réaliser des prélèvements dans les 24 premières heures (ou retour de 
réanimation, si non fait en Réa) 

Redons : bactériologie et mycologie 
Liquide gastrique : mycologie 
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• Traitement médicamenteux à J0 

 
- Immunoglobulines polyvalentes (Privigen) IV : 0.4g/kg soit ………g 

 

- Insuline rapide (Novoropid ou Humalog) IVSE selon protocole « 
Insuline IVSE Transplantation Pancréas ou Rein/Pancréas » 

 
- Calciparine s/c à débuter dans les 12 h après déclampage artère du greffon 

- Dose dite « iso coagulante » = 0,20 ml x 2 / 24 h 
jusqu’au lever du patient. Pas de contrôle systématique 
de l’anti-Xa 

- Si patient à haut risque thrombo-embolique (obésité, antécédent de 
phlébite, situations particulières), calciparine 0,20 ml x 3 / 24h avec 
contrôle anti-Xa 

 

PERFUSIONS 

 

• Apport IV dit « la Base » = 1 L de G5% IV + 6 gr de NaCl par 24H (Potassium 
en fonction de la kaliémie) 

 

• Compensation vol/vol si diurèse > 500 ml avec NaCl 0,9% et G5% en 
alternance 

 

EXEMPLE : si diurèse de 800cc → compensation de 300cc 

• Nutrition parentérale (Mednutriflex) IV 1250 ml / 24H 
 

• Glucose 10% IV 1L / 24h 

 

DIURETIQUES 

 

• PRN : Furosémide 250 mg IVSE sur 30mn si diurèse post-op < 300 ml sur 3 
heures 

- Pas de Furosémide si TA < 100 mm Hg 

- Dose maxi = 1 gr / 24 h 
 
 

ANTALGIQUES 

 

• Paracetamol 1gr IV x 4 / 24h 
 

• PCA Morphine selon prescription anesthésiste 
 

• Acupan IVSE selon prescription médicale 
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Traitements à partir de J1 Post opératoire 

 

 

• Traitements antirejet à partir de J1 post opératoire 
 

- Thymoglobuline 1,5mg/kg IV (3 ampoules de 25mg maximum) 1 injection à J1, 
J3, J5 

- dilué dans 250ml de NaCl 0,9% à poser sur KT central sur 12h 

- dose cumulée max 6mg / kg (sur la durée totale du traitement) 

- conservation au réfrigérateur 

 

- Immunoglobulines polyvalentes (Privigen) 0.4g/kg soit …..…g J1, J2, J3, J4 (soit 5 injections 
au total) 

 

- Prednisone per os : - 1mg / kg de J1 à J5 

- 0,5mg / kg de J6 à J10 

- arrêt à J10 
 
 

- Myfortic 720mg per os (soit 2 cp de 360mg) X 2 par 24H à débuter à J0 post-op ou 
J1 

 

 
- Prograf (tacrolimus) 0,1mg / kg/24h en 2 prises per os à débuter à J0 post-op ou 
J1 

Soit matin ......... mg et soir .......... mg 
 

• Traitements associés à partir de J1 
 

- Enbrel 25mg s/c à J3, J7, J10 

- Rocéphine 1gr IVL dans 50ml de NaCl 0,9% sur 30mn 1 X / 24H de J1 à J4 

 
- Flagyl 500mg IVL flacon de 100ml x 3 / 24h de J1 à J4 

 
- Mycamine 100 mg IVL dans 100ml de NaCl 0,9% sur 1 heure à l’abri de la lumière 

de J1 à J10 

 

- Bactrim Faible 400 mg po 1cp/jour pendant 6 mois (sauf si allergie) 

. si allergie : aérosol de pentamidine une fois par mois pendant 6 mois 

- Esoméprazole 20mg po 1 cp / jour 

- Lederfoline 5mg po 1cp / jour 

- Ditropan 5 mg po 1cp / 8h si besoin 
 

- Movicol 1 sachet / jour 
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Prévention 

CANDIDA 

A J+10 (à la fin du traitement Mycamine) : prélever un tube sec de 9 ml pour dosage du BetaD 
glucane (envois extérieurs) 

Si persistance de l’un des facteurs de risque suivants : - Hémodialyse 
- Rejet aigu/thrombose/dysfonction du greffon 
- Pancréatite 
- Ré-intervention par laparotomie 

Prolonger le traitement anti-fongique tant que persistance des facteurs de risque. 
Prélever un tube sec pour dosage du BetaD glucane 1x/semaine durant toute la durée du 
traitement. Dans tous les cas, réaliser une nouvelle cartographie Candida à J+4 

Envoi de selles fraiches en parasitologie 
Envoi des urines en parasitologie 

 Envoi d’un écouvillon oro-pharyngé en parasitologie 
Pas de prélèvement sur les redons au-delà de 24 heures (colonisation du matériel), sauf si non fait au 

retour du patient dans le service, par la réanimation. 

- EPO Reprendre posologie prescrite avant la greffe 
 

- Rovalcyte 450 mg po selon sérologies CMV: 6 mois de 

traitement si D+/R-, 3 mois si D+/R+ ou D-/R+ Pas 

de Rovalcyte si D-/R- 

Posologie Rovalcyte à adapter à la clairance MDRD

Clairance MDRD Posologie du Rovalcyte 

10 - 24 ml/min 450 mg x 2 /semaine 

25 - 39 ml/min 450 mg / 48 h 

40 - 59 ml/min 450 mg / 24 h 

Clcr ≥60 ml/min 450 mg x 2 / 24h 

Si dialyse 450mg /semaine 
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Traitements à la sortie 

 

 
 

• Bilan biologique tous les jours : 
 
 

- Iono (urée créatinine, calcémie, phosphorémie, bicarbonates veineux, natrémie, 

kaliémie, chlorémie), nf + formule (SAL)+ lipasémie + bilan hépatique : ASAT,ALAT, 

gammaGT et PAL, peptide C, protéinurie et créatinurie + suivi du tableau des 

prélèvements en cas de protocole de recherche clinique 

- Une fois par semaine : ECBU ( A J7) 
 
 

 
• Examens complémentaires 

 

 

TDM abdominal à J10 avec injection 

 
 

• La prescription du traitement personnel (antérieur) du patient 
 
 
 

 
 

- Ajouter Kardégic 75mg 1 sachet par jour 
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✓ Objectif du protocole et Objectifs glycémiques 

✓ Avant le Bloc opératoire 

 
 
 
 

 

 

• Mettre au repos le Pancréas Transplanté en apportant en continu de 
l’insuline IVSE. 

• Objectifs glycémiques : 

- 6 à 9 mmol/l (soit 1g/dl – 1g60/dl) 

- A élargir à 7 – 10 mmol/l (soit 1g30/dl – 1g80/dl) si doute 

sur une rétinopathie non stabilisée ou si ATC 

cardiovasculaire récents, insuffisance cardiaque, séquelle 

AVC. 

 
 

•  Poser une seringue électrique d’insuline rapide, type Novorapid ou 

Humalog. (dilution : 1UI/ml), à démarrer lors de la préparation du 

patient pour le bloc opératoire. 

• Si le patient est sous pompe à insuline, ou sous insuline s/c : arrêter la 

pompe et son traitement habituel au moment de la mise en route de la 

SEIV 

• Démarrer à la dose de 0,04ui/kg/heure. Soit : 0.04X…..…..KG ......................... UI/H 

(exemple : Si poids 50kg = 0.04X50 = 2ui/h Autre, si poids 80kg = 0.04X80 =3,2 u/h) 

• Préparer et conserver en permanence 2 ampoules de G30 % à passer 

en cas d’hypoglycémie pendant toute la durée de la SEIV 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Protocole d’insuline 

IVSE 
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 Se référer au tableau suivant afin d’adapter les doses d’insuline en fonction 

de la glycémie : 

 

Glycémie à T0 Bolus et débit SEIV analogue rapide (humalog ou novorapid) 

- < 4 mmol/l - 2 ampoules G30% et débuter SEIV quand glycémie > 6 mmol à 0,05 u/kg/heure 

- 4-6 mmol/l - 1 ampoule de G30% et débuter SEIV quand glycémie > 6 mmol à 0,05 u/kg/heure 

- 6 à 9 mmol/l - 0,05 u/kg/heure 

- 9 à 12 mmol/l - 0,05 u/kg/heure 

- 12 à 15 mmol/l - Bolus 2 u IV et SEIV 0,05 u/kg/heure 

- 15 à 18 mmol/l - Bolus 3 u IV et SEIV 0,05 u/kg/heure 

- 18 à 21 mmol /l - Bolus 4 u et SEIV 0,05 u/kg/heure 

- > 21 mmol/l - Bolus 5 u et SEIV 0,05 u/kg/heure 
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• Faire une surveillance régulière de la glycémie : 

• Effectuer un changement de dose d’insuline seulement toutes les 

3 heures, en fonction du protocole (cf tableau ci-dessous). On 

adaptera les doses en fonction du niveau de glycémie au temps 

T (T0) ET de la tendance glycémique sur les 3 dernières heures 

(T-3H) 

• En cas d’hypoglycémie, poursuivre à un débit minimum de 0.25u/h et 

sucrer avec du G30% si besoin. 

• Dans tous les cas, NE JAMAIS ARRETER l’IVSE plus de 30 minutes 
sans avis médical. 

• Réaliser une acétonurie si glycémie > 3 g 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Glycémie 

Mmol/l 

Tendance 

sur 3 h 

Tendance à la 

hausse > 3 mmol/l 

à H+3 

Tendance stable 

+/-3 mmol à H+3 

Tendance à la 

baisse de 3 à 6 

mmol à H+3 

Tendance à la 

baisse 
> 6 mmol à H+3 

 
< 4 mmol/l 

 
- 0,5 u/h 

 
- 0,5u/h 

- 1 u/h + 2 amp 
G30% 

(ou conserver débit 
mini de 0,25 u/h) 

- 1,5 u/h et 2 amp 
G30% (ou conserver 
un débit mini de 0,25 

u/h) 

 
4-6 mmol/l 

 
Même débit 

 
- 0,25 u/h 

- 0,5 u/h + 1 amp 
G30% (ou conserver 

débit mini de 0,25 
u/h) 

- 1 u/h et 1 amp 
G30% 

(ou conserver débit 
mini de 0,25 u/h) 

6 à 9 mmol/l 
+ 0,25 u/h 

Même débit - 0,25 u/h - 0,5 u/h 

9 à 12 mmol/l 
+ 0,5u/h 

+ 0,25 u/h Même débit - 1 u/h 

12 à 15 mmol/l 
+ 1 u/h 

+0,5 u/h + 0,5 u/h Même débit 

15 à 18 mmol/l 
+ 1,5 u/h 

+ 1 u/h + 1 u/h + 0,5 u/h 

18 à 21 mmol /l 
+ 2 u/h 

+ 1,5 u/h + 1,5 u/h + 1 u/h 

> 21 mmol/l 
+ 2,5 u/h 

+ 2 u/h + 1,5 u/h + 1 u/h 

✓ A partir du retour de bloc opératoire 
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NOM : MASSET PRENOM : CHRISTOPHE 

 

Titre de Thèse : Pancreas Allograft Failure Score (PAFS) : un score 

pour prédire l’échec précoce de greffe pancréatique 

 

⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯ 

 

RESUME  

 

Introduction. La thrombose du greffon pancréatique est un problème majeur au 

décours de la greffe, survenant dans environ 10% des cas, et responsable d’échec 

précoce de greffe. Depuis le début du programme de transplantation pancréatique à 

Nantes, le peptide-C est utilisé quotidiennement pour monitorer le pancréas 

transplanté. Nous avons comparé l’évolution biologique des patients en échec 

précoce de greffe (EchP) à celle des patients avec un succès de greffe (SuccG) afin 

de déterminer un potentiel biomarqueur de thrombose du greffon.  

Méthodes. 384 greffes de pancréas réalisées entre 2000 et 2016 à Nantes ont été 

analysées et comparées. Basé sur la physiologie pancréatique, nous avons construit 

rétrospectivement un score qui pourrait prédire un échec précoce de greffe : le PAFS 

(Pancreas Allograft Failure Score) est calculé selon le peptide-C, la glycémie et la 

fonction rénale. Les AUC du peptide-C, de la glycémie et du PAFS pour prédire un 

échec de greffe dans les 24h étaient évalués. La détermination des seuils optimaux 

avec leurs Sensibilité et Spécificité correspondantes étaient basés sur l’index de 

Youden.  

Résultats. Les AUC de la glycémie, du peptide-C et du PAFS étaient respectivement 

de 0,63 (IC95% = [0,45 ; 0,80]), 0,84 (IC95% = [0,71 ; 0,97]) et 0,91 (IC95% = [0,81 ; 

1,00]). La sensibilité et la Spécificité pour prédire un échec de greffe dans les 24h 

pour une glycémie ≥ 9mmol/l étaient respectivement de 47% et 82%, 76% et 82% 

pour un peptide-C ≤ 2,5ng/ml et 87% et 90% pour un PAFS ≤ 16. Les AUC du 

peptide-C et du PAFS étaient significativement meilleures que celles de la glycémie.  

Conclusion. Le monitoring du PAFS durant la 1ère semaine post transplantation 

pancréatique pourrait permettre de prédire la survenue d’une thrombose, permettant 

ainsi un diagnostic précoce et une potentielle thérapeutique de sauvetage du greffon. 
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MOTS-CLES 

 

Greffe rein-pancréas/Peptide-C/Thrombose/Pancreas Allograft Failure Score 
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