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RESUME : La transplantation pancréatique améliore la qua-
lité et Pespérance de vie du patient diabétique. Elle stabilise et
entraine une régression des complications a long terme du dia-
bete. Les progres réalisés en préservation d’organe et en tech-
nique chirurgicale ainsi qu’une immunosuppression plus
efficace permettent d’obtenir des taux de survie du greffon
pancréatique supérieurs a 90 % pour la transplantation combi-
née rein-pancréas et de 80 % a 1 an pour la greffe pancréatique
isolée. Le risque associé a ’intervention et 4 I'immunosuppres-
sion doit étre mis en balance avec celui li¢ aux complications du
diabeéte lui-méme. La transplantation combinée du rein et du
pancréas apparait actuellement comme le meilleur traitement
pour le patient diabétique avec néphropathie terminale. Une
greffe pancréatique isolée est indiquée chez le patient diabé-
tique avec une fonction rénale conservée qui présente des com-
plications séveres du diabéte ou un contrdle inadéquat de la
glycémie altérant sa qualité de vie.

INTRODUCTION

Le diabete est la premiére cause d’insuffisance
rénale et de cécité, d’amputation et d’impuis-
sance chez 1’adulte, et une des premieres mala-
dies chroniques de I’enfant. Il est associé a une
athérosclérose accélérée, a une altération du
métabolisme lipidique et au développement de
maladies cardiovasculaires. Les anomalies du
métabolisme glucidique se compliquent d’une
atteinte spécifique de la microcirculation qui se
traduit par des lésions de rétinopathie, de néphro-
pathie et de neuropathie (1). Un contrdle strict de
la glycémie permet de ralentir et de stabiliser les
complications du diabéte au prix de contrdles fré-
quents de la glycémie et d’injections répétées
d’insuline (2). Une autre modalité thérapeutique
est la transplantation pancréatique. La normalisa-
tion du métabolisme glucidique apres la greffe
pancréatique se traduit par des taux d’hémoglo-
bine glycosylée, de glycémie a jeun et de profil
glucidique de 24 h normaux (3, 4). Au cours des
dix dernieres années, le nombre de greffes pan-
créatiques a connu une croissance exponentielle
avec plus de 15.000 transplantations réalisées
entre 1966 et 2000 (fig. 1). Cette évolution traduit
d’abord I’amélioration de la technique et des
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Fig. 1. Evolution du nombre de transplantations pancréatiques. Don-
nées de I'IPTR/UNOS. (http://www.surg.umn.edu/iptr).

résultats de 1’intervention de transplantation
quant au taux de survie du greffon et du patient.
Elle refléte ensuite et surtout les effets bénéfiques
remarquables démontrés apres la greffe de pan-
créas sur la qualité de vie du patient, sur son espé-
rance de vie et sur la stabilisation et la
réversibilité des complications diabétiques.

SELECTION DES DONNEURS, PRELEVEMENT
ET PRESERVATION DU GREFFON

(1) Conférence donnée dans le cadre des Journées PANCREATIQUE

d’Enseignement postuniversitaire des 5 et 6 mai 2001.

(2) Résident spécialiste, (3) Chef de Clinique adjoint, Lamélioration des résultats de la greffe pan-
(4) Chef de Clinique associé, (7) Chef de Service sati R fact T seloch
associé, (8) Chef de Service, (9) Professeur ordinaire, D
Chef de Service, Service de Chirurgie abdominale, des donneurs et des organes joue un role impor-
eé‘dg‘;]r”f‘ed etCTya‘nsplagtatlpn. o Borip tant. Les donneurs sont idéalement agés de 10 a
&;maﬁone R 50 ans avec un poids compris entre 30 et 80 kg (5,
(6) Chef de Clinique, Service d’Urologie. 6). Les contre-indications au prélévement pan-
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créatique comprennent des antécédents diabé-
tiques chez le donneur, une pancréatite aigué et
une infiltration graisseuse importante du greffon.
Bien qu’une hyperglycémie chez le donneur
puisse avoir des effets déléteres sur la fonction ini-
tiale et a long terme du greffon, la présence d’une
hyperglycémie et d’'une hyperamylasémie ne sont
pas des contre-indications absolues (7). Linspec-
tion du pancréas pendant la laparotomie permet le
mieux de déterminer la qualité du greffon. Camé-
lioration des techniques de prélévement permet de
réaliser des prélevements multi-organes compre-
nant le foie, les reins, le pancréas et 1’intestin,
chez pratiquement tous les donneurs indépendam-
ment de toute anomalie vasculaire (8). Le déve-
loppement de la solution de préservation de
I’université du Wisconsin (UW) a permis
d’étendre la durée de conservation de I’organe
jusqu’a 30 heures sans altération de sa fonction,
mais surtout d’améliorer la qualité de la préserva-
tion (9). Ceci se traduit par une meilleure fonction
initiale et moins de complications telles que la
pancréatite du greffon ou la thrombose vasculaire.

TECHNIQUE CHIRURGICALE

Le prélévement pancréatique permet d’obte-
nir le pancréas avec ses vaisseaux nourriciers
(arteres splénique et mésentérique supérieure) et
de drainage veineux (carrefour veine mésenté-
rique supérieure et veine splénique se drainant
vers la veine porte). Le deuxiéme duodénum est
conservé de facon a permettre le drainage des
secrétions exocrines au travers de la papille (fig.
2). Dartere splénique et I’artere mésentérique
supérieure sont anastomosées en termino-termi-
nal sur les artéres iliaques externe et interne
d’un greffon iliaque prélevé chez le donneur de
fagon a faciliter la suture artérielle sur ’artére
iliaque externe du receveur par un vaisseau
unique et de longueur adéquate (10).

Dans une transplantation combinée rein-pan-
créas (fig. 2), le greffon rénal est d’abord réim-
planté par une anastomose sur les vaisseaux
iliaques gauches avant de réaliser 1’anastomose
urétéro-vésicale. Les anastomoses vasculaires
pancréatiques sont réalisées sur les vaisseaux
iliaques droits. Le drainage des secrétions pan-
créatiques se fait traditionnellement dans la ves-
sie. Ceci permet de doser le taux d’enzymes
pancréatiques (notamment 1’amylase) dans les
sécrétions urinaires dont la diminution est
notamment rencontrée dans le tableau de rejet
(11). Panastomose duodéno-vésicale permet
aussi de réaliser facilement des biopsies du gref-
fon par voie transuréthrale (12). Le drainage des
secrétions pancréatiques par voie urinaire est
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Fig. 2. Schéma de la greffe combinée rein-pancréas avec drainage
vésical de la sécrétion pancréatique exocrine.

cependant la source de nombreuses complica-
tions (voir “Complications postopératoires”).
Lamélioration de I’immunosuppression et le
recours aux biopsies percutanées du greffon (27)
ont conduit actuellement au drainage entérique
du pancréas par une anastomose duodéno-jéju-
nale dans la transplantation combinée rein-pan-
créas (fig. 3) (13-15).

IMMUNOSUPPRESSION

Limmunosuppression consiste en une quadri-
thérapie dans la phase postopératoire précoce
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Fig. 3. Schéma de la greffe pancréatique avec drainage entérique de
la sécrétion pancréatique exocrine.
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avec un traitement d’induction par sérum anti-
lymphocytaire, un traitement de fond par ciclo-
sporine A, azathioprine et des stéroides a doses
dégressives. Le sérum antilymphocytaire permet
d’éliminer de fagon non sélective (sérum poly-
clonal) ou plus ciblée (sérum monoclonal anti-
CD3), les lymphocytes du receveur pendant les
premilres semaines apres transplantation (16).
La ciclosporine inhibe la production d’interleu-
kine-2 (IL-2) qui joue un rdle central dans 1’acti-
vation et la prolifération des lymphocytes
spécifiques de 1’antigéne (18). Lazathioprine est
un inhibiteur du métabolisme des purines et inter-
fere avec la prolifération des lymphocytes (19).
Les stéroides agissent a plusieurs niveaux de la
réponse immunitaire, notamment dans les pro-
cessus initiaux de présentation de 1’antigene (20).

Depuis 1990, de nouveaux agents immuno-
suppresseurs ont été introduits en pratique cli-
nique. Le tacrolimus a un mode d’action
similaire a la ciclosporine A (17). Outre une
action de prévention du rejet, il s’avere efficace
dans le traitement d’un rejet établi. Le mycophe-
nolate mofetil est un inhibiteur du métabolisme
des purines avec une action lymphocytaire plus
spécifique que 1’azathioprine, qui peut égale-
ment bloquer le processus de rejet (21, 22, 37).
L utilisation d’anticorps anti-IL-2 en traitement
d’induction permet de diminuer 1’incidence de
rejet sans les effets secondaires des sera anti-
lymphocytaires (38, 39).

RESULTATS DE LA GREFFE PANCREATIQUE

Les résultats de la transplantation pancréa-
tique rapportés par le groupe de I’université du
Minnesota avec une expérience de plus de 1.000
transplantations pancréatiques sont repris dans
le tableau I. Les résultats obtenus dans la trans-
plantation combinée rein-pancréas sont supé-
rieurs a4 ceux obtenus sans la transplantation
pancréatique isolée. Ceci est lié¢ a la possibilité
de détecter un rejet de fagon plus précoce dans
le premier groupe en surveillant 1’apparition

d’une altération de la fonction rénale du patient.
La présence du greffon rénal pourrait également
rendre le greffon pancréatique moins susceptible
au rejet (6). Le développement d’une immuno-
suppression plus efficace (38, 39) a permis de
diminuer ce risque de rejet de fagon significative
(23). Les résultats de la transplantation pancréa-
tique isolée rejoignent actuellement ceux de la
transplantation combinée. Ainsi, les taux de sur-
vie du patient et du greffon pancréatique obtenus
pour la période de 1998 a 2000 par Sutherland et
coll. (14) sont respectivement de 100 % et 83 %
a 2 ans. Bartlett et coll. rapportent également des
taux de survie de 90 % a 1 an de la greffe pan-
créatique isolée (26).

COMPLICATIONS POSTOPERATOIRES

La transplantation pancréatique est une inter-
vention a risque en raison de la technique opéra-
toire qui implique de nombreuses sutures
vasculaires et digestives ainsi que par la sécré-
tion enzymatique de 1’organe.

Lutilisation d’une anticoagulation postopéra-
toire précoce a permis de supprimer pratiquement
le risque de thrombose artérielle ou veineuse tan-
dis que le risque hémorragique est inférieur a 5 %
avec une technique méticuleuse (24).

Les infections précoces sont souvent d’origine
chirurgicale. Les complications les plus sérieuses
sont les fistules duodénales a partir des sutures
duodénales latérales ou a partir de 1’anastomose
duodéno-vésicale (5-10 %) (5, 6, 14, 15). Sou-
vent, elles peuvent étre traitées par antibiothéra-
pie et sondage vésical. Plus importantes, elles
peuvent nécessiter une révision chirurgicale. Le
développement d’abceés  intra-abdominaux
(15 %) est favorisé par I’inflammation du greffon
pancréatique secondaire au phénomene d’isché-
mie-reperfusion apres revascularisation qui peut
parfois se compliquer de pancréatite sévere. La
dialyse péritonéale avant transplantation est aussi
un facteur de risque d’infection intra-abdominale
postopératoire (25). Les infections tardives sont

TABLEAU 1. RESULTATS DE LA GREFFE PANCREATIQUE D’ APRES SUTHERLAND ET COLL. (14). RESULTATS OBTENUS DE 1994 A 2000.
* RESULTATS OBTENUS POUR LA PERIODE 1998-2000.

Transplantation combinée rein-pancréas

Transplantation pancréatique Transplantation pancréatique isolée
apres transplantation rénale

Survie du patient

Alan 2%

A5 ans 88 %
Survie du pancréas

Alan 79 %

A5 ans 3%
Perte du greffon

Cause Technique 13%

Rejet 9%

97 % (98 %)* 95 %(100 %)*
89 % 78 %
78 % (81 %)* 76 % (88 %)*
62% 57%
18 %(8 %)* 72 %)*
16 % (10 %)* 35 (9 %)*
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liées a des agents opportunistes divers, favorisées
par I’immunosuppression.

Les complications d’origine urinaire sont fré-
quentes (6, 15). Les infections (60 % des
patients) sont aisément traitées par antibiothéra-
pie. Le contact des secrétions enzymatiques du
pancréas avec les muqueuses urinaires se com-
plique de cystite ou chez I’homme d’urétrite et
de sténose urétrale dans 3-10 % des séries. Le
placement temporaire d’une sonde urinaire per-
met habituellement la disparition des symp-
tdmes, mais une conversion du drainage vésical
en drainage entérique est nécessaire dans les cas
séveres. Les troubles hydro-électrolytiques
(déshydratation et acidose métabolique) peuvent
étre corrigés par une hydratation adéquate et la
prise de bicarbonate de sodium, mais s’ils sont
séveres ou fréquents, ils peuvent également
nécessiter une conversion entérique des sécré-
tions pancréatiques.

Le drainage entérique des sécrétions pancréa-
tiques réalisé en premiére intention permet de
supprimer ces complications urinaires. Le
meilleur contrdle du rejet par de nouveaux sché-
mas immunosuppresseurs et par la mise au point
de biopsies percutanées explique que les taux de
survie du patient et du greffon sont actuellement
proches de ceux obtenus par un drainage vésical
sans augmentation du taux de complications
intra-abdominales.

greffe combinée avec perte de fonction du pan-
créas dans les 2 ans de la transplantation (33 %).
Ojo et coll. ont revu les dossiers de 13.467
patients diabétiques de type I listés de 1988 a
1997 (30). Le risque de mortalité et I’espérance
de vie de ces patients ont été calculés en fonction
de leur statut (transplanté ou sur liste d’attente) et
du type de transplantation (rein ou rein/pan-
créas). Le taux de survie a 10 ans d’un receveur
d’une greffe combinée rein/pancréas était de 67
% a 10 ans contre 46 % pour un receveur de rein
isolé. Lespérance de vie d’un patient en liste
d’attente, d’un receveur de greffon rénal isolé et
d’un receveur de greffe combinée rein/pancréas
était respectivement de 8, 13 et 23 ans.

Complications diabétiques

La majorité des receveurs pancréatiques pré-
sentent des 1ésions avancées de rétinopathie pro-
liférative qui se stabilisent apres la greffe de
pancréas (14, 31). Chez les patients diabétiques
sans rétinopathie, la greffe prévient 1’apparition
de la maladie oculaire. La greffe isolée d’un rein
chez un patient diabétique se traduit par la
récurrence de la néphropathie diabétique dans
50 % des cas qui peut conduire a I’insuffisance
rénale (31).

Plusieurs études ont démontré que la trans-
plantation pancréatique entraine apres environ 5
ans de normoglycémie la régression et la dispa-
rition des lésions glomérulaires (14, 33). La
transplantation pancréatique améliore également

EFFETS DE LA TRANSPLANTATION la neuropathie (14 34 35)
PANCREATIQUE i &

Qualité de vie INDICATIONS

La plupart des études confirment 1’améliora-
tion de la qualité de vie ressentie par le patient
(14, 28). Pour les receveurs de rein et de pan-
créas, le changement de style de vie est majeur
avec la suppression de la dialyse, du régime et
des injections d’insuline. Pour les receveurs de
greffons pancréatiques isolés, plus de 90 %
d’entre eux déclarent se sentir en meilleure santé
apres la transplantation et considérent que la
prise du traitement immunosuppresseur est plus
simple que le contrdle du diabete avec le suivi de
la glycémie et les injections d’insuline.

Espérance de vie

Dans 1’étude rétrospective de Tyden et coll.
(29), la survie de receveurs d’une transplantation
combinée rein/pancréas était de 60 % a 10 ans et
celle de receveur non diabétique de greffe rénale
de 72 % a 10 ans. Ces résultats contrastaient avec
la survie a 10 ans de receveurs diabétiques de
greffe rénale isolée (37 %) et de receveurs d’une

Etant donné la nécessité d’une immunosup-
pression, la transplantation pancréatique n’est
pas proposée a tous les patients diabétiques. La
transplantation pancréatique est destinée en pre-
miére intention aux patients souffrant de néphro-
pathie diabétique terminale (clairance de
créatinine < 40 ml/min). La survie d’un patient
diabétique atteint d’insuffisance rénale termi-
nale traité par une dialyse ou une transplantation
rénale était en 1994 d’environ 50 % a 2 ans et de
25 % a 5 ans (36). Chez ces patients, la greffe
combinée rein/pancréas apporte sans aucun
doute un bénéfice quant a la survie, la qualité de
vie, et la prévention et la régression des lésions
microvasculaires. Uimmunosuppression déja
requise pour la transplantation rénale n’est pas
substantiellement alourdie pour une greffe com-
binée. La situation est plus délicate chez les
patients diabétiques dont la fonction rénale est
préservée (clairance de créatinine > 70 ml/min).
Actuellement, une greffe pancréatique isolée est
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proposée au patient souffrant de deux ou plus de
deux complications diabétiques significatives ou
a ceux dont la labilité du contrdle diabétique se
complique de coma hypoglycémique ou d’acido-
cétose fréquents et d’une altération significative

de la qualité de vie.

La majorité des patients diabétiques répondant
aux criteres définis ci-dessus sont des candidats a
la transplantation pancréatique. Le bilan pré-
greffe doit s’assurer que les patients sont aptes a
subir une intervention chirurgicale majeure et
qu’ils comprennent le but et les complications
potentielles de I’intervention. La compliance au
traitement immunosuppresseur apres la greffe est
également essentielle. Les critéres d’exclusions

absolus sont repris dans le tableau II.

TABLEAU II. CONTRE-INDICATIONS A LA GREFFE PANCREATIQUE.

Age > 65 ans
Infection active
Néoplasie
Troubles psychiatriques majeurs, non-compliance thérapeutique, abus de
drogues
Incapacité de comprendre la nature de I’intervention
Obésité sévére (> 130 % du BMI)
Réserve cardiovasculaire insuffisante
- Maladie coronarienne sévére non corrigible
- Fraction d’éjection < 50 %
- Infarctus myocardique récent

LA TRANSPLANTATION D’iLOTS
PANCREATIQUES

La greffe d’ilots pancréatiques permet de cor-
riger le déficit en insuline du patient sans le sou-
mettre aux complications induites par la
production exocrine de 1’organe entier. Intro-
duite au début des années 1970, cette technique
a rencontré de nombreux obstacles. La prépara-
tion d’ilots pour la transplantation nécessite des
étapes de digestion enzymatique et mécanique,
et de purification cellulaire de 2 ou 3 pancréas
pour obtenir un nombre d’ilots suffisant pour un
seul receveur. Les ilots sont alors injectés par
voie portale et s’embolisent dans le foie. Cette
technique plus simple et moins morbide que la
transplantation pancréatique nécessite néan-
moins un traitement immunosuppresseur de
méme intensité. Les excellents résultats de 1’ex-
périence pilote du groupe d’Edmonton au
Canada (40), avec un nouveau schéma immuno-
suppresseur sans corticoides, ont été rapportés
récemment dans la Revue (41). Bien que les
résultats a court terme connaissent une amélio-
ration significative par 1’utilisation de nouveaux
schémas immunosuppresseurs (42), des injec-
tions itératives sont nécessaires pour maintenir
une insulinodépendance a long terme. La pénu-
rie d’organes est un des écueils de la technique
alors que la sensibilisation des receveurs suite a

ces transplantations répétées a partir de nom-
breux donneurs peut constituer un probleme
pour une potentielle greffe d’organe ultérieure.

Cette technique constitue la premicre étape
d’un traitement plus ciblé qui se développera
avec les techniques d’ingénierie cellulaire et de
thérapie cellulaire et génique.

CONCLUSION

Contrairement a la transplantation cardiaque
ou hépatique, la transplantation pancréatique
n’est pas réalisée pour sauver des patients d’une
mort imminente. Pour chaque patient, 1’indica-
tion opératoire doit étre posée en fonction du
risque lié¢ a I’intervention et a I’immunosuppres-
sion afin de bénéficier pleinement des avantages
de la greffe qui se manifestent a court terme sur
la qualité de vie et a long terme sur la survie et
les complications diabétiques.
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