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Introduction

L’insulinothérapie permet la survie des patients dia-
bétiques de type I, mais ne prévient pas toujours les
complications tardives. Celles-ci compromettent for-
tement la qualité de vie des patients et représentent
une charge importante pour la société. La meilleure
prévention est obtenue par un contrôle strict des gly-
cémies. Un traitement d’insuline intensif peut réduire
l’incidence de ces complications, mais cela ne peut se
faire qu’au prix d’une augmentation importante des
épisodes hypoglycémiques [1]. En plus, ce traitement
intensif d’insuline demande une bonne compliance
de la part du patient [2].

La transplantation d’îlots de Langerhans est à
l’heure actuelle la modalité thérapeutique la plus
prometteuse pour le traitement du diabète type I. Les
objectifs de la transplantation d’îlots ne sont pas
seulement d’éviter les contrôles glycémiques et les
injections d’insuline pénibles, mais surtout de mettre
le patient à l’abri des complications diabétiques tar-
dives [3].

L’hôpital Universitaire de Genève effectue depuis
1992 des auto- et allotransplantations d’îlots de
Langerhans [4]. L’intérêt pour les allogreffes a consi-
dérablement augmenté ces derniers 2 ans (fig. 1). De-
puis 1999, l’Hôpital Universitaire de Genève est au
sein de GRAGIL (Groupe Rhin-Rhone-Alpes et Ge-
nève pour la transplantation d’îlots de Langerhans),
une collaboration entre les Centres Hospitaliers
Universitaires de Lyon, Grenoble, Besançon et Stras-
bourg. Dans cette collaboration franco-suisse, Ge-
nève prépare les greffons d’îlots pour les différents
centres. Avec GRAGIL, Genève se situe parmi les
centres mondiaux les plus importants dans le do-
maine de transplantation d’îlots.

Jusqu’à ce jour, seuls des patients diabétiques
avec des complications avancées ont bénéficié d’une
transplantation d’îlots, en même temps ou après une
transplantation rénale. Les résultats mentionnés dans
le Registre International de Transplantation d’Ilots
sont modestes: une insulino-indépendance a pu être
atteinte chez moins de 20% des patients [5]. L’expé-
rience de Genève démontre qu’une technique d’isole-
ment d’îlots adéquate permet d’augmenter la fonction
primaire des greffons de 50 à 100% [4] (fig. 2). Mal-
heureusement, l’immunosuppression ne prévient pas
toujours le rejet ou la récidive de la maladie diabé-
tique. De plus, la combinaison des stéroïdes avec des
inhibiteurs de la calcineurine (Ciclosporine et Tacro-
limus), provoque une importante résistance à l’insu-
line et une toxicité directe sur les cellules bêta. Alors
que seuls quelques patients ont pu atteindre une in-
sulino-indépendance complète, la majorité d’entre
eux présente des glycémies stabilisées, des épisodes
hypoglycémiques plus rares [6] et une hémoglobine
glyquée normalisée grâce à la sécrétion endogène
d’insuline [4].

Les résultats du groupe d’Edmonton publiés ré-
cemment [7] démontrent qu’une immunosuppression
sans stéroïdes et une transplantation d’une masse
adéquate d’îlots permettent d’atteindre une insulino-
indépendance systématique lors de transplantations
d’îlots seuls chez des patients diabétiques type I non-
urémiques. Ce protocole est une percée majeure dans
le domaine de la transplantation d’îlots. Le gouver-
nement américain a décidé de financer une étude in-
ternationale incluant les centres les plus renommés.
L’Immune-Tolerance-Network (ITN, http://www.
immunotolerance.org ) dirige cette étude financée par
le US-NIH et la Fondation du Diabète Juvénile
(http://www.jdfi.org).

A l’heure actuelle, l’Immune-Tolerance-Network
accepte des candidats pour participer à cette étude
clinique multicentrique pour la transplantation
d’îlots selon le protocole d’Edmonton. Elle devrait
commencer au début de l’année 2001. Les hôpitaux
universitaires de Genève, Milan et Giessen, sont les
trois centres européens inclus dans l’Immune-Tole-
rance-Network.

Dans cet article, nous aimerions présenter le trai-
tement du diabète de type I par transplantation et
introduire ensuite le nouveau protocole d’Edmonton.
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La transplantation d’îlots (fig. 3)

Les îlots de Langerhans se constituent en grande ma-
jorité de cellules bêta. Celles-ci produisent l’insuline,
qui est utilisée dans le métabolisme du glucose. Chez
le patient diabétique de type I (diabète juvénile), les
cellules bêta sont détruites de façon erronée par le
système immunitaire. Une production adéquate d’in-

suline n’est alors plus possible. La transplantation
d’îlots, provenant d’un pancréas d’un donneur cada-
vérique, offre la possibilité de remplacer ces cellules
détruites pour fournir l’insuline requise. Lors de la
préparation, les îlots sont séparés du tissu environ-
nant par une méthode semi-automatique. Une colla-
génase est injectée dans le canal pancréatique; le tissu
conjonctif est ensuite digéré par cette enzyme à 37°et
les îlots sont libérés par une dissociation mécanique
dans une chambre de digestion. Cette technique a été
décrite pour la première fois par Ricordi [8], la
chambre de digestion a été modifiée par le Groupe
genevois et contient aujourd’hui un système électro-
nique de contrôle de la température (fig. 4).

La difficulté de cette procédure est de digérer l’or-
gane suffisamment pour pouvoir isoler les îlots, mais
sans détruire leur architecture. Afin de pouvoir pro-
duire des préparations de bonne qualité, qui donne-
ront des greffons fonctionnels, une longue expérience
est nécessaire. Ce fait a ralenti le développement de
la transplantation de façon importante et explique
pourquoi à l’heure actuelle seulement une dizaine de
centres dans le monde ont des résultats reproductibles.

Les îlots sont généralement maintenus en culture
quelques jours avant d’être transplantés. Le protocole
d’Edmonton recourt à des îlots fraîchement isolés.
Ceux-ci sont injectés juste après l’isolement et ce
de manière répétée à partir de préparations de deux
donneurs, afin d’augmenter le nombre de cellules
greffées. La greffe ne nécessite qu’une courte hospi-
talisation. Les îlots sont injectés dans la veine porte
du foie sous contrôle radiologique (fig. 5). Une fois
injectés, les îlots sont emportés par le flux sanguin et
s’implantent dans les capillaires hépatiques (fig. 6).
C’est là que les îlots commencent à produire l’insu-
line, comme ils le feraient au niveau du pancréas –
en quelque sorte, le foie effectue désormais le travail
normalement dévolu au pancréas (fig. 7).

Objectif de l’essai multicentrique

L’essai clinique multicentrique ITN du protocole
d’Edmonton a été développé avec plusieurs objectifs.
Le premier est de vérifier que les procédures déve-
loppées par l’équipe d’Edmonton peuvent être repro-
duites avec succès dans d’autres centres [7]. Nous
évaluerons cela en recourant à un nombre de patients
légèrement plus élevé que dans l’étude initiale du
groupe d’Edmonton, afin de mieux définir l’efficacité
réelle de la procédure. A long terme, le but de l’ITN
est de remplacer les combinaisons immunosuppres-
sives actuelles nécessaires à la greffe d’îlots par de
nouvelles approches thérapeutiques qui exposent à
un nombre plus restreint d’effets indésirables.

Risques liés à la procédure

Il est important de garder à l’esprit que le protocole
d’Edmonton est un traitement expérimental du dia-
bète. Bien que cette thérapeutique apparaisse très ef-
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Figure 1
Nombre d’allotransplantations d’îlots effectuées à l’Hôpital Universitaire de Genève
entre 1994 et juin 2000.
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Figure 2
Résultats de la transplantation d’îlots à l’Hôpital Universitaire de Genève en comparaison
avec le registre international de greffe d’îlots (ITR) [5]. Un taux de C-peptide basal supé-
rieur à 0,3 nmol/l (= 0,9 ng/ml), témoigne d’une production d’insuline endogène et par
conséquent de la survie de la greffe d’îlots.
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ficace [7], on n’en connaît pas encore l’efficacité à
long terme ni les effets secondaires. Les risques po-
tentiels de l’injection d’îlots sont l’hémorragie au
point de ponction, ainsi que la thrombose de la veine
porte. Dans l’expérience genevoise, avec plus de qua-
rante patients (auto- et allogreffes), un hémopéritoine
et deux hématomes hépatiques subcapsulaires ont été
observés. On relève également une thrombose par-
tielle d’une branche portale réversible après 6 se-
maines d’anti-coagulation.

Après transplantation, le patient doit prendre une
immunosuppression pour prévenir le rejet ou la réci-
dive de la maladie diabétique. Ces médicaments doi-
vent être pris chaque jour tant que le greffon fonc-
tionne. Ces médicaments sont conçues pour réduire
l’activité du système immunitaire et pour cette rai-
son, elles exposent à plusieurs risques, dont certains
ne sont pas encore bien définis. Parmi ces risques, il
faut citer une susceptibilité accrue à diverses infec-
tions et au cancer.

Quels patients peuvent participer à l’étude?

L’essai ITN est destiné aux patients atteints de diabète
de type I (ou diabète juvénile) et en particulier à ceux
qui présentent un diabète difficile à contrôler. Les dia-
bétiques de type II ne sont actuellement pas éligibles
pour participer à cette étude. De même, tant que le
risque potentiel et le bénéfice de cette procédure ne
sont pas mieux précisés, les patients de moins de dix-
huit ans ne peuvent pas participer à l’étude.

Seuls les patients diabétiques de type I, diagnos-
tiqués depuis au moins cinq ans et âgés de dix-huit

à soixante-cinq ans, sont éligibles pour participer à
l’étude. Les candidats doivent présenter une des si-
tuations suivantes malgré une prise en charge opti-
male du diabète (régime, traitement insulinique in-
tensif ):
– Le patient présente des hypoglycémies non-res-

senties (glucose inférieur à 3,0 mmol/l ou 54
mg/dl).

– Le patient a présenté au moins une hypoglycémie
sévère au cours des derniers 20 mois, qui n’a pas
reçu d’explication claire et ayant nécessité une
aide extérieure.

– Diabète instable (malgré un contrôle étroit des
glycémies et un bon suivi d’un schéma d’insuline,
le patient présente des variations rapides des gly-
cémies en dehors de la norme).

– Développement des complications secondaires
en aggravation progressive malgré un traitement
insulinique bien conduit:
– Rétinopathie: progression de 3 degrés selon

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) Grading System [9];

– Néphropathie: augmentation de la microalbu-
minurie de 50 µg/min (72 mg/24 h.) ou plus
dans une période de 3 mois (à n’importe quel
moment durant les 2 dernières années) malgré
un traitement par inhibiteur de l’angiotensine;

– Persistance ou progression d’une neuropathie
autonome ou périphérique, ne répondant pas
à un traitement médicamenteux (antidépres-
seur tricyclique, Gapentin, Carbamazepin).

Les situations suivantes représentent des critères
d’exclusion:
– Maladie coronarienne sévère (infarctus myocar-

dique pendant les 12 derniers mois, sténose signi-
ficative non-traitable à l’angiographie, réaction
ischémique aux tests cardiaques fonctionnels);

– intoxication active par alcool, tabac ou autres
substances (abstinence requise depuis au moins
6 mois);
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Figure 3
Les principes de la transplantation d’îlots: Après l’injection de la collagénase dans le canal
de Wirsung, le pancréas est digéré dans une chambre à température contrôlée (digestion).
La suspension cellulaire est ensuite purifiée par un gradient de densité. Les îlots endocrines
ont une densité plus faible que le tissu exocrine, ils montent dans le gradient (purifica-
tion). Les îlots purifiés sont récoltés et injectés sous contrôle radiologique dans la veine
porte (transplantation). Les îlots vont s’implanter au niveau des petites branches portales
(implantation).

Figure 4
La chambre de digestion genevoise avec un système électronique
de contrôle de température. Le pancréas est digéré à 37°C et dis-
socié par agitation mécanique. La suspension tissulaire est filtrée
à travers le système de circulation. Elle est ensuite récoltée pour
les centrifugations consécutives (voire fig. 3).
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– maladie psychiatrique majeure (confirmée par
consultation psychiatrique);

– infection active (hépatite C, hépatite B, HIV ou test
intradermique tuberculinique positif );

– antécédents cancéreux, excepté les cancers baso-
ou spinocellulaires de la peau;

– surcharge pondérale (Body Mass Index, corres-
pondant au kg/m2 [poids corporel/taille au carré]
>26);

– rétinopathie proliférative non-traitée;
– test de grossesse positif, désir de grossesse à court

terme, impossibilité de mise en place de mesures
contraceptives efficaces ou allaitement en cours;

– hémoglobine glyquée >12%;

– besoin insulinique >0,7 U/kg par jour;
– hyperlipidémie non-traitée;
– clairance à la créatinine <60 ml/min/1,73 m2;
– microalbuminurie (>300 mg/24 h.).

Le protocole d’étude

Dans le protocole d’Edmonton, l’immunosuppression
fait appel à la combinaison des médicaments sui-
vants: Sirolimus (Rapammune, Wyeth), Tacrolimus
(Prograf, Fujisawa) et Daclizumab (Zenapax, Roche),
sans corticoïde.

Une fois les îlots isolés, la transplantation doit être
effectuée le plus vite possible. Ceci signifie que le pa-
tient doit pouvoir se rendre à l’Hôpital de Genève
dans un délai de quelques heures. Dans la mesure du
possible, l’insulinothérapie est arrêtée juste après la
transplantation. Si les glycémies ne sont pas satisfai-
santes sans insuline, le patient est laissé en liste d’at-
tente et des îlots supplémentaires provenant d’un
deuxième donneur sont transplantés pour que l’insu-
lino-indépendance soit atteinte.

Pour l’étude, les patients sont contrôlés régulière-
ment à Genève pendant la première année. Une col-
laboration étroite avec les médecins traitants est in-
dispensable.

Des formulaires d’information et enregistrement
pour une transplantation d’îlots sont disponibles sur
Internet (http://www.chirurgie-geneve.ch) ou peu-
vent être demandés directement à Genève. Une par-
tie du formulaire doit être remplie par le patient et
une autre par le médecin traitant. L’ITN fera une pré-
sélection des patients, puis attribuera un ordre de
priorité par tirage au sort. Les patients sélectionnés
vont bénéficier d’une courte hospitalisation pour un
bilan pré-greffe à Genève. Si le patient présente les
critères d’inclusion et pas de contre-indication, il sera
mis en liste d’attente lors d’un colloque interdiscipli-
naire auquel les médecins traitants sont invités.

Conclusions

Le protocole d’Edmonton a ouvert de nouvelles pers-
pectives dans le domaine de la transplantation d’îlots.
Pour la première fois dans l’histoire de la médecine,
il offre le potentiel de guérir le diabète par une mé-
thode peu invasive. Cette étude – dans sa conception
unique – va montrer si la transplantation d’îlots peut
s’imposer comme traitement pour les patients avec un
diabète difficile à équilibrer. L’Hôpital Universitaire
de Genève accepte de manière indifférenciée les pa-
tients de toute la Suisse et de la France voisine. Des
documents d’information et d’enseignement pour les
patients en allemand, en français et en italien peu-
vent être demandés à Genève, ou être chargés par
Internet (http://www.chirurgie-geneve.ch)
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Figure 5
Chirurgie de transplantation minimalement invasive: Sous contrôle
échographique et radiologique un cathéter est mis en place dans
la veine porte et les îlots sont injectés. L’opération s’effectue sous
anesthésie locale. La pression porte est contrôlée régulièrement.

Figure 6
Ilots de Langerhans dans un foie humain, une année après transplantation. Coloration
hématoxyline-éosine et immunomarquage avec un anticorps de souris anti-insuline-
humaine, agrandissement 400 fois.
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Figure 7
Résultats métaboliques après transplantation d’îlots chez une patiente de 36 ans avec un diabète type I, 9 ans après transplantation
rénale. Deux mois après transplantation d’îlots, l’insulinothérapie a pu être arrêtée. Depuis 4 ans la patiente est insulino-indépendante,
est présente des taux de C-peptide basal et stimulé (après 1 mg de glucagon i.v.) dans la norme. Sans restriction diététique, la patiente a
une HbA1c de 5,2%. L’immunosuppression chez cette patiente consiste en ciclosporine, mycophenolate et prédnisone.
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