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Résumé 
Chez les patients diabétiques de type 1, l’allogreffe intraportale d’îlots permet la restauration d’une insulinosé-
crétion endogène et la normalisation prolongée de l’équilibre glycémique. Lors d’une pancréatectomie totale ou 
subtotale, l’autogreffe intraportale des îlots permet d’éviter le diabète en restaurant une insulinosécrétion 
endogène. Un autre site de greffe, autorisant la surveillance et l’exérèse éventuelle du greffon, semble cepen-
dant indispensable pour envisager l’application de cette stratégie aux lésions tumorales comme la TIPMP ou chez 
les patients à risque de thrombose porte. Depuis le milieu des années 2000, plusieurs équipes tentent de déve-
lopper un site alternatif pour l’implantation des îlots. Le muscle offre dans ce contexte de nombreux avantages 
liés à son simple accès à la greffe et à l’imagerie. Depuis la première tentative en 1980 décrite par Axen chez le 
rongeur, puis le premier succès clinique par Rafael en 2008, les cas cliniques de greffe intramusculaire se sont 
étoffés confirmant la faisabilité de la technique. Nous retranscrivons dans cet article, l’état actuel des connais-
sances sur la greffe intramusculaire d’îlots pancréatiques afin de positionner ce nouveau traitement dans le 
cadre de la chirurgie pancréatique. 
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Abstract 
Intraportal islet transplantation can restore glycemic stability in subjects with type 1 diabetes. The morbidity 
and mortality of a pancreatic state affecting patients after total or subtotal pancreatectomy continues to be a 
concern. In those indications, the liver appears however to have several drawbacks. Therefore, there is a great 
interest in determining an alternative site for islets transplantation. Intramuscular islet transplantation (IMIT) 
offers attractive prospects for its simplicity and an easier access to the graft for non invasive imaging techniques 
and/or cell removal. Since the first success in a child by Rafael and al., many cases reports confirm the feasibil-
ity of this technique. Herein, we try to evaluate the place of IMIT in the field of pancreatic surgery. 
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Greffe d’îlots 

Chez les patients diabétiques de type 1, l’allogreffe intrapor-
tale d’îlots permet la restauration d’une insulinosécrétion 
endogène et la normalisation prolongée de l’équilibre glycé-
mique (1). L’utilisation de protocoles d’immunosuppression 
dépourvus de corticoïdes a permis une amélioration spectacu-
laire de ses résultats cliniques, aujourd’hui confirmée par 
plusieurs équipes dans le monde, dont celle de Lille (2). La 
greffe intraportale d’îlots permet, dans les centres les plus 
expérimentés, d’obtenir des résultats identiques à court 

terme à ceux de la greffe de pancréas (80 % d’insulino-
indépendance à un an). Chez ces patients, la restauration de 
l’insulinosécrétion permet de normaliser l’hémoglobine glyco-
sylée et d’obtenir un meilleur équilibre glycémique qu’avec 
l’insulinothérapie intensive, même par infusion continue in-
trapéritonéale (3). Au total, 27 patients ont déjà pu bénéfi-
cier de cette thérapie à Lille depuis 2003 dans le cadre de 
trois essais thérapeutiques. L’évaluation à long terme des 
résultats du premier essai (2) ont montré l’influence primor-
diale de la fonction primaire du greffon sur les résultats au 
long cours même en situation allogénique. 

Disponible en ligne sur www.bium.univ-paris5.fr/acad-chirurgie  
1634-0647 - © 2012 Académie nationale de chirurgie. Tous droits réservés. 



e-mémoires de l'Académie Nationale de Chirurgie, 2012, 11 (4) : 100-103 101 

Conséquences métaboliques de la résec-
tion pancréatique  

Parallèlement au sujets diabétiques de type 1, le traitement 
de nombreuses pathologies pancréatiques requiert une résec-
tion étendue, voire totale du pancréas. Ces interventions 
comportent malheureusement un risque élevé de diabète 
postopératoire. Toute résection même partielle du paren-
chyme pancréatique réduit en effet de façon irréversible la 
masse de cellules beta fonctionnelle. Au cours d’une étude 
longitudinale chez des patients atteints de tumeurs pancréa-
tiques bénignes, Menge et al. ont récemment montré que la 
résection de 50 % du pancréas entraînait une diminution de 
moitié de la sécrétion d’insuline, associée à une détérioration 
de la glycémie à jeun et postprandiale (4, 5). Même en l’ab-
sence de pathologie pancréatique préexistante, seuls 40 % des 
donneurs ayant subi une hémipancréatectomie en vue d’une 
allogreffe intrafamiliale gardent un métabolisme glucidique 
normal ; 40 % d’entre eux développent une intolérance au 
glucose et 20 % un diabète. Ce risque est encore nettement 
accru en cas de surpoids (6, 7). Lorsqu’elle est nécessaire, la 
résection étendue, voire totale, du pancréas s’accompagne 
inexorablement d’un diabète très difficile à équilibrer en 
raison de l’absence de mécanismes de contre-régulation 
d’une part, de la malabsorption d’autre part (4, 5), et dont la 
sévérité est au moins équivalente à celle du diabète de type 1 
(4, 8). 

Isolement d’îlots à partir de pancréas pa-
thologiques 

L’isolement des îlots à partir de pancréas pathologiques reste 
généralement possible même si son rendement est souvent 
limité. À l’inverse, les conditions de prélèvement du pancréas 
(donneur vivant) permettent d’obtenir une qualité d’îlots 
supérieure à celle obtenue à partir de donneurs en état de 
mort cérébrale (9). Au cours de l’année 2009 et 2010, nous 
avons confirmé la faisabilité de l’isolement d’îlots provenant 
de quatre patients atteints d’insulinome ou de TIPMP et opé-
rés. La technique habituelle d’isolement nous a permis d’ob-
tenir un nombre adéquat d’îlots équivalents (IE), respective-
ment d’environ 100 000 IE. Les tests fonctionnels et de viabili-
té in vitro (insuline intracellulaire, insuline secrétée, viabilité 
cellulaire) étaient comparables aux préparations greffées en 
intrahépatique au CHRU de Lille. Une partie des îlots a égale-
ment été greffée sous la capsule rénale de souris nude selon 
la méthode QIVIPA (10). Plus d’un mois après la greffe, un 
dosage de C peptide humain a confirmé la bonne fonction des 
greffons.  

Autogreffe d’îlots 

Pour des raisons anatomiques, le segment de parenchyme 
réséqué au cours d’une pancréatectomie contient le plus sou-
vent un contingent de tissu non pathologique. En cas de mala-
dies pancréatiques bénignes et non génétiquement détermi-
nées (pancréatite chronique, lésions canalaires, tumeurs neu-
roendocrines ou kystiques), l’isolement des îlots endocrines 
sains (quelques millilitres de tissu seulement) à partir de la 
pièce opératoire, suivi de leur autotransplantation constitue 
une stratégie séduisante. Cette greffe autologue, générale-
ment réalisée par voie intraportale qui ne nécessite aucune 
immunosuppression, limite les conséquences délétères de la 
pancréatectomie en optimisant le contrôle glycémique (11, 
12). L’infusion des îlots dans la veine porte comporte cepen-
dant un risque non négligeable de thrombose. Elle impose 
donc un traitement anticoagulant à dose élevée qui augmente 
significativement le risque hémorragique déjà élevé de la 

chirurgie pancréatique. En pratique, cette technique n’est 
donc que très rarement proposée, même chez les patients 
devant bénéficié d’une pancréatectomie étendue. Cette indi-
cation restant cantonnée aux patients atteints de pancréatite 
chronique calcifiante. Chez ces patients, une pancréatecto-
mie totale est en effet parfois proposée en cas de douleurs 
pancréatiques invalidantes. L’autogreffe intraportale d’îlots 
permet dans ce cas d’obtenir une insulino-indépendance à 
long terme chez la majorité des patients (13). L’absence de 
maladie auto-immune et de rejet allogénique permettent en 
outre de s’affranchir des contraintes de l’immunosuppression 
au long cours. À ce jour, environ 300 autogreffes ont été rap-
portées par les centres disposant d’un plateau technique per-
mettant de pratiquer l’isolement et la transplantation d’îlots 
de Langerhans. Un patient a bénéficié à Lille d’une stratégie 
similaire au décours d’un traumatisme pancréatique par arme 
à feu (Pattou communication personnelle). Plus récemment, 
un second patient à bénéficié d’une autogreffe d’îlots au dé-
cours d’un traumatisme pancréatique. Chez ce patient, la 
présence de lésions traumatiques hépatiques empêchait le 
traitement anticoagulant à dose élevée après l’infusion intra-
portale. La greffe a donc été réalisée en intramusculaire (14).  

Greffe intramusculaire  

Plusieurs travaux ont montré que le site intrahépatique 
n’était pas optimal pour la fonction des îlots (15-18). Parmi 
les différentes alternatives envisageables, le site intramuscu-
laire semble particulièrement attractif. Son intérêt est suggé-
ré par les résultats positifs à long terme obtenus après l’auto-
transplantation de glandes parathyroïdes dans le muscle bra-
chioradial (19). L’implantation de cellules parathyroïdiennes 
au niveau de ce site intramusculaire permet le suivi (20) et 
l’explantation de la totalité du greffon en cas de récidive (21, 
22). Ce site a déjà été envisagé pour la greffe d’îlots, et son 
important potentiel angiogénique a été récemment confirmé. 
Chez la souris, la densité des vaisseaux et le flux sanguin des 
îlots transplantés dans le muscle sont comparables à ceux du 
pancréas intact et supérieur au site intrahépatique (23). 
Cette différence nette en termes d’angiogénèse semble liée à 
la capacité de l’endothélium musculaire à proliférer pendant 
l’activité musculaire (24). D’autre part, l’étirement méca-
nique et l’augmentation de la tension au niveau de la paroi 
des vaisseaux pendant l’exercice contribuent aussi à augmen-
ter le flux capillaire (25). 
La faisabilité de la greffe intramusculaire d’îlots a été rappor-
tée pour la première fois en 1978 par l’équipe de Hardy, trai-
tant ainsi des rats Lewis rendus diabétiques après injection de 
streptozotocine (26). Des résultats similaires ont été rappor-
tés dans des modèles syngéniques de souris (27, 28) et, ré-
cemment, chez l’enfant (29). Néanmoins, ces résultats ont 
été peu reproduits chez l’Homme et chez le grand Mammifère 
(30, 31). Notre équipe a débuté l’exploration de sites de 
greffe alternatifs au site intrahépatique classique (32), dans 
le cadre d’un projet collaboratif européen (FP7 - Betacell 
Therapy). Une étude pré clinique nous a permis de mettre au 
point chez le miniporc une technique de greffe d’îlots non 
invasive par injection sous l’aponévrose musculaire de la 
cuisse. Après pancréatectomie partielle les îlots était isolés 
puis autogreffés dans le muscle gracil au cours de la même 
journée. La survie et la revascularisation des îlots ont été 
confirmées par immunohistochimie. Leur fonction in vivo a 
été évaluée après totalisation de la pancréatectomie (33). 
Fort de ces résultats encourageants, une première patiente a 
pu bénéficier de cette technique dans le cadre d’une greffe 
compassionnelle, pour le traitement d’un insulinome. La loca-
lisation juxta canalaire de la tumeur imposant la réalisation 
d’une large pancréatectomie isthmocorporéocaudale, le pa-
renchyme sain a été adressé au laboratoire en vue de l’isole-
ment et mise en culture des îlots. Après confirmation de l’ab-
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sence de réponse significative insulinique après injection de 
glucose, 48 h après la pancréatectomie, les îlots ont été re-
transplantés dans le muscle brachioradial gauche, selon la 
technique mise au point au cours de nos études précliniques. 
Un an plus tard, la patiente conserve une HbA1c normale, des 
glycémies à jeun et post prandiale normales ainsi qu’une gly-
cémie normale 2 heures après un test d’hyperglycémie provo-
qué par voie orale, en l’absence de tout traitement insuli-
nique ou d’antidiabétiques oraux. La fonction des îlots greffés 
a été confirmée par la mesure simultanée du taux d’insuline 
dans les deux bras après stimulation par l’arginine. Les résul-
tats que nous avons obtenus confirment la sécrétion ecto-
pique d’insuline dans le muscle ainsi que la visualisation, pour 
la première fois, des cellules bêta normales in vivo par la 
réalisation d’une scintigraphie à l’aide d’analogues marqués 
des Récepteur du GLP-1 (34). 
Ces résultats ont été récemment confirmés par les résultats 
de quatre autres patients pris en charge dans notre service ou 
dans les CHRU d’Amiens (Pr Desailloud) ou de Rouen (Pr 
Scotte) ayant bénéficié de la même technique après une pan-
créatectomie corporeocaudale (Sterkers, communication per-
sonnelle). 

Conclusion 

Une résection étendue du pancréas s’accompagne d’un dia-
bète difficile à équilibrer. L’autogreffe d’îlots permet dans ce 
cas de restaurer une insulinosécrétion endogène. Néanmoins, 
la difficulté d’accès du site intrahépatique limite les indica-
tions d’autogreffe. La faisabilité de la greffe intramusculaire 
d’îlots pancréatiques, plus accessible au suivi et à l’explanta-
tion du greffon, est maintenant démontrée en préclinique et 
lors de publication de plusieurs cas cliniques. Son efficacité et 
son innocuité doivent être maintenant confirmées par une 
étude prospective de phase II. 
Les auteurs n’ont pas d’implication commerciale qui peut 
induire un conflit d’intérêt en lien avec la soumission de cet 
article. 

Discussion en séance 

Questions de J Baulieux  
1. Le modèle expérimental proposé ne risque-t-il pas d’expo-
ser à un défaut de croissance des îlots par un phénomène 
potentiel de bio-feed-back ? 
2. Le risque de bons résultats obtenus avec cette méthode de 
greffe des îlots pancréatiques ne risque-t-il pas d’exposer à 
des excès dans les exérèses pancréatiques ?  
Réponses 
1. Aucune donnée de la littérature ne laisse supposée qu’un 
pancréas résiduel influence de manière négative l’implanta-
tion des îlots pancréatiques. À l’inverse, Bensalem et al. ont 
récemment démontré qu’une hyperglycémie sérique pouvait 
induire une hypoxie des cellules beta (Bensellam M PloS One 
2012), laissant suggérer un effet préjudiciable de la pancréa-
tectomie totale d’emblée dans ce modèle de greffe auto-
logue. Par ailleurs, quatre miniporcs ont été d’emblé totale-
ment pancréatectomisés sans qu’une différence significative 
de fonction du greffon ne soit observée avec les sept animaux 
hemipancréatecomisés secondairement totalisés.  
2. La technique est encore trop jeune pour modifier les pra-
tiques. À notre sens, les indications de pancréatectomie doi-
vent pour l’instant rester identiques. Cette technique à pour 
but d’épargner le tissu endocrinien sain. En cas de bons résul-
tats confirmés au cours de prochaines études de phase II, ce 
posera alors la question de l’étendu de résection de pancréa-
tectomie. 
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