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RESUME : La greffe du pancréas occupe une place potentielle-
ment importante dans le traitement des complications du dia-
béte. En normalisant le métabolisme glucidique, elle prévient,
stabilise et améliore I’évolution des complications associées au
diabete. Les progres réalisés dans la préservation d’organe et la
technique chirurgicale ainsi qu’une immunosuppression plus
efficace ont permis d’élargir ses indications. La transplantation
combinée du rein et du pancréas apparait actuellement comme
le meilleur traitement pour le patient diabétique avec une
néphropathie terminale. Une greffe pancréatique isolée peut
étre proposée au patient diabétique avec une fonction rénale
conservée §’il présente des complications sévéres du diabéte ou
un controle inadéquat de la glycémie altérant sa qualité de vie.
Morts-CLES : Diabete - Immunosuppression - Transplantation du
pancréas.

INTRODUCTION

La greffe pancréatique occupe actuellement
une place importante dans la prise en charge du
patient diabétique. L’amélioration de la tech-
nique chirurgicale et de la prise en charge post-
opératoire a permis de réduire la morbidité et la
mortalité associées a 1’intervention. La mise au
point de nouveaux traitements immunosuppres-
seurs et un monitoring adapté du rejet amélio-
rent les taux de survie du greffon. En
sélectionnant bien les indications de la greffe
pancréatique, la normalisation de 1’équilibre
glycémique s’accompagne d’effets bénéfiques
uniques sur la qualité de vie du patient, sur son
espérance de vie et sur la stabilisation et la
réversibilité des complications diabétiques (1).

TECHNIQUE CHIRURGICALE :
PRELEVEMENT ET TRANSPLANTATION

La sélection des donneurs et des organes joue
un role important dans la réussite de la greffe.
Les donneurs sont idéalement agés de 10 a 50
ans, stables du point de vue hémodynamique,
avec des durées de séjour courtes aux soins
intensifs. Les contre-indications au prélévement
pancréatique comprennent des antécédents de
diabéte ou de pancréatite ainsi qu’une infiltra-
tion graisseuse importante du greffon. L’inspec-
tion du pancréas pendant la laparotomie permet,
le mieux, de déterminer la qualité du greffon.
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SUMMARY : Pancreas transplantation has now become an
established option in the treatment of diabetic complications. It
normalizes glucose metabolism, prevents, stabilizes and
improves the evolution of diabetes-associated lesions. Improve-
ments in surgical procedure and in immunosuppression have
better defined its indications. Combined kidney-pancreas
transplantation appears today as the best treatment for the dia-
betic patient with end stage renal disease. Isolated pancreas
transplantation is reserved to non-uremic patients with severe
diabetic complications or with hyperlabile glycaemic control
and severe impairment of quality of life.
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Le préléevement pancréatique permet d’obtenir
le pancréas avec ses vaisseaux nourriciers (artere
splénique et mésentérique supérieure) et de drai-
nage veineux (carrefour veine mésentérique supé-
rieure et veine splénique se drainant vers la veine
porte). Le deuxieme duodénum est conservé de
fagon a permettre le drainage des secrétions exo-
crines au travers de la papille (Figure 1). Cim-
plantation du greffon pancréatique est, la plupart
du temps, réalisée sur les vaisseaux iliaques. Dans
une transplantation combinée rein-pancréas
(Figure 2), le greffon rénal est d’abord réimplanté
par une anastomose sur les vaisseaux iliaques
gauches avant de réaliser 1’anastomose urétéro-
vésicale. Les anastomoses vasculaires pancréa-
tiques sont réalisées sur les vaisseaux iliaques
droits. Le drainage des secrétions pancréatiques
peut se faire dans la vessie. Ceci permet de doser
le taux d’enzymes pancréatiques dans les sécré-
tions urinaires et une diminution de 1’amylasurie
est rencontrée dans le tableau de rejet (2). Lana-
stomose duodéno-vésicale permet aussi de réali-
ser facilement des biopsies du greffon par voie
transurétrale (3). Le drainage des secrétions pan-
créatiques par voie urinaire est cependant la
source de complications (voir Complications).
Lamélioration de I’immunosuppression et le
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Figure 2. Schéma de la greffe combinée rein-pancréas avec drainage vésical de la sécrétion pancréatique exocrine.

recours aux biopsies percutanées du greffon (4)
ont conduit actuellement au drainage entérique du
pancréas par une anastomose duodéno-jéjunale
dans la transplantation combinée rein-pancréas

(Figure 3) (5,6).

IMMUNOSUPPRESSION

Actuellement, elle consiste en une quadrithéra-
pie dans la phase postopératoire précoce, avec un
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Figure 3A : Schéma de la greffe pancréatique avec drainage enté-
rique de la sécrétion pancréatique exocrine.

traitement d’induction par sérum antilymphocy-
taire ou anticorps anti IL-2 et un traitement de
fond par tacrolimus (Prograft®), mycophénolate
mofetyl (Cellcept®) et des stéroides a doses
dégressives. Le sérum antilymphocytaire permet
d’¢éliminer ou d’inhiber les lymphocytes du
receveur pendant les premicres semaines apres
transplantation (7). LCutilisation d’anticorps anti-
interleukine-2 (IL-2) (basiliximab, Simulect®) en
traitement d’induction permet de diminuer 1’inci-
dence de rejet, sans les effets secondaires du
sérum antilymphocytaire (8,9). Le tacrolimus

Figure 3B : Image peropératoire de I’anastomose duodéno-jéjunale
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Patient Survival
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Figure 4 : Survie du patient (Fig. 4.A.) et du greffon (Fig. 4.B.) aprés transplantation pancréatique. Données de 1'PTR/UNOS.
(http://www.iptr.umn.edu/). SPK (jaune) : Transplantation simultanée rein-pancréas, PTA (rouge) : Transplantation pancréatique isolée, PAK (vert):
Transplantation pancréatique apres greffe rénale.

(Prograft®) inhibe la production d’IL-2, interleu- sont utilisées avec des résultats prometteurs pour
kine qui joue un role central dans 1’activation et la des receveurs hyperimmunisés.

prolifération des lymphocytes spécifiques de
I’antigéne (10,11). Le mycophénolate mofetil

. , . RESULTATS DE LA GREFFE PANCREATIQUE
(Cellcept®) est un inhibiteur du métabolisme des Q

purines avec une action lymphocytaire plus spéci- Les taux de survie du patient et du greffon
fique que I’azathioprine (Imuran®), qui peut éga- sont repris dans la figure 4 a partir des données
lement bloquer le processus de rejet (11-13). Plus du registre international de transplantation pan-
récemment, [’utilisation d’immunoglobulines créatique (IPTR). Le taux de survie supérieur
humaines a hautes doses et les plasmaphéreses des patients apres une greffe pancréatique isolée
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refléte leur meilleur état général. Les résultats,
quant a la survie du greffon pancréatique, obte-
nus dans la tranplantation combinée rein-pan-
créas sont supérieurs a ceux de 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. La pré-
sence du greffon rénal pourrait également rendre
le greffon pancréatique moins susceptible au
rejet (14). Le rejet constitue, en effet, le pro-
bleme principal en greffe pancréatique isolée.
Actuellement, nous adoptons un traitement
immunosuppresseur majoré durant les premiers
mois, associé a la réalisation systématique de
biopsies du greffon, avec des résultats promet-
teurs.

COMPLICATIONS POSTOPERATOIRES

La transplantation pancréatique est une inter-
vention a risque de par la technique opératoire
qui implique de nombreuses sutures vasculaires
et digestives ainsi qu’en raison de la sécrétion
enzymatique de 1’organe. Une technique maitri-
sée de prélevement et la limitation de la durée de
prélevement ont permis de réduire, de fagon
drastique, les problémes de pancréatite, d’abces
ou de fistule postopératoires qui alourdissaient
le geste chirurgical. Lors du drainage du pan-
créas dans la vessie, le contact des secrétions
enzymatiques du pancréas avec les muqueuses
urinaires peut se compliquer de cystite ou, chez
I’homme, d’urétrite et de sténose urétrale dans
3-10% des séries (1,5,6). Le placement tempo-
raire d’une sonde urinaire permet habituelle-
ment la disparition des symptomes, mais une
conversion du drainage vésical en drainage enté-
rique 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 bicarbo-
nate de sodium. Le drainage entérique des secré-
tions pancréatiques réalisé en premiére intention
permet de supprimer ces complications urinaires
et métaboliques.

EFFETS DE LA TRANSPLANTATION
PANCREATIQUE

QUALITE DE VIE

Pour les receveurs de rein et de pancréas, le
changement de style de vie est majeur avec la
suppression de la dialyse, du régime et des injec-
tions d’insuline (5,15). Pour les receveurs de
greffons pancréatiques isolés, plus de 90%
d’entre eux déclarent se sentir en meilleure santé
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apres la transplantation et considérent que la
prise du traitement immunosuppresseur est plus
simple que le controle du diabete avec le suivi de
la glycémie et les injections d’insuline.

ESPERANCE DE VIE

Lapparition de complications, en particulier
d’une néphropathie terminale, assombrit le pro-
nostic du patient diabétique. La greffe combinée
rein-pancréas améliore la survie a 10 ans des
patients par rapport a un groupe de patients rece-
veurs d’un greffon rénal isolé, d’une greffe
double mais avec une perte de fonction du gref-
fon pancréatique, ou par rapport aux patients
diabétiques de type 1 en liste d’attente pour une
transplantation (16-18). Dans le cas d’une greffe
pancréatique isolée, la transplantation va consti-
tuer un risque immédiat de mortalité (1-2 % a 1
an) qui doit étre discuté en fonction de I’impact
des complications diabétiques sur la qualité de
vie du patient (1).

COMPLICATIONS DIABETIQUES

La majorité des receveurs pancréatiques pré-
sentent des 1ésions avancées de rétinopathie pro-
liférative qui se stabilisent apres la greffe de
pancréas dans environ 90% des cas (1,5,19).
Quoique certains patients puissent présenter une
aggravation des lésions oculaires immeédiate-
ment apreés la transplantation, comme décrit
apres un contrdle glycémique plus strict, les
études démontrent une amélioration de la rétino-
pathie apres un suivi de 3 ans ou plus, avec
notamment une diminution de la fréquence du
besoin de recourir a une chirurgie oculaire. Chez
les patients diabétiques sans rétinopathie, la
greffe prévient 1’apparition de la maladie ocu-
laire. La greffe isolée d’un rein chez un patient
diabétique se traduit par la récurrence de la
néphropathie diabétique dans 50% des cas, évo-
Iution qui peut conduire a I’insuffisance rénale
(1,19). Plusieurs études ont démontré que la
transplantation pancréatique entraine, apres
environ 5 ans de normoglycémie, la régression
et la disparition des 1ésions glomérulaires (1,5,
20). La neuropathie sensitive et motrice s’amé-
liore aprés la transplantation pancréatique, et
cette amélioration peut se poursuivre pendant
plus de 10 ans (1,5,21,22). La neuropathie auto-
nome semble plus lente a s’améliorer.

INDICATIONS

La transplantation pancréatique est destinée,
en premiere intention, aux patients souffrant de
néphropathie diabétique terminale. Chez ces
patients, la greffe combinée rein-pancréas
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apporte, sans aucun doute, un bénéfice quant a
la survie, la qualité de vie, la prévention et la
régression des 1ésions microvasculaires. L’im-
munosuppression, déja requise pour la trans-
plantation rénale, est identique pour une greffe
combinée. Les résultats apparaissent identiques
que le patient souffre de diabéte de type 1 ou de
type 2.

Une greffe pancréatique isolée est proposée
au patient diabétique de type 1 souffrant de deux
ou plus de deux complications diabétiques signi-
ficatives ou a ceux dont la labilité du contrdle
diabétique se complique de comas hypoglycé-
miques et/ou d’acidocétoses fréquents et d’une
altération significative de la qualité de vie.

Le bilan pré-greffe doit s’assurer que les
patients sont aptes a subir une telle intervention
chirurgicale et qu’ils comprennent les complica-
tions potentielles de 1’intervention. La
compliance (observance thérapeutique) au trai-
tement immunosuppresseur apres la greffe est
également essentielle.

CONCLUSION

La transplantation pancréatique fait partie des
options thérapeutiques de la maladie diabétique.
Les contraintes qu’elle impose par le geste chi-
rurgical et I’immunosuppression la limitent
actuellement dans deux indications principales :
I’insuffisance rénale terminale et le diabéete
instable compliqué. Lélargissement des indica-
tions de la greffe pancréatique isolée dépendra
des progres dans le domaine de I’immunosup-
pression, avec un contréle du rejet encore
meilleur, une limitation du risque infectieux et
une survie prolongée du greffon.
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