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INTRODUCTION

L’insuffisance intestinale est la « réduction de la masse fonctionnelle intestinale en deca
de la masse minimale suffisante a assurer I'absorption des nutriments propres a assurer
le maintien de I'état nutritionnel et la croissance (pour les enfants) ». L’ insuffisance
intestinale chronique irréversible (IICI) a deux causes principales : (a) les syndromes de
malabsorption avec en premier lieu les résections étendues de lintestin gréle ou
syndrome de gréle court (SGC)et plus rarement certaines pathologies pédiatriques de la
muqueuse intestinale (entéropathies congénitales), (b) la dysfonction motrice avec les
pseudo-obtructions intestinales chroniques (POIC). La conséquence de T'lICI est la
dépendance définitive a la Nutrition Parentérale a Domicile (NPAD). Les progres
médicaux et chirurgicaux ont été significatifs au cours de ces 20 derniéres années dans
la prise en charge en centres agréés de NPAD des patients ayant une IICR mais la
NPAD expose toujours a des complications qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital :
infections et thromboses veineuses reliées au cathéter, complications métaboliques et
altération des fonctions hépatiques’'. Aussi depuis les années 1990, la transplantation
intestinale isolée ou associée a la transplantation hépatique, a été proposée comme une
alternative thérapeutique logique a la NPAD pour IICI dés lors que I'échec de la NPAD

mettait en jeu le pronostic vital & moyen terme?.

HISTORIQUE

Entre 1964 et 1984, moins de 10 transplantations intestinales ont été réalisées sans
succes. Entre 1980 et 1990, la greffe intestinale a été réalisée sous ciclosporine. Parmi
les 20 cas rapportés , il existe actuellement 2 survivants. A partir de 1990, sous I'ére du
tacrolimus (FK506), les résultats ont radicalement progressé et la transplantation

intestinale a réellement pris son essor aux USA.

INDICATIONS

Les indications retenues sont I'Insuffisance intestinale jugée irréversible et dont (a) le
pronostic vital est engagé a moyen terme par une complication sévére de la nutrition
parentérale (NP) , et/ou (b) la pathologie sous-jacente est a haut risque de déces, et/ou (c)

la qualité de vie est mauvaise sous traitement optimal.
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Aux USA, des criteres précis approuvés par les assurances Medicare et Medicaid Services
ont ainsi été établis®. Ces critéres associés aux recommandations de la Société Américaine
de Transplantation et aux articles de synthése récents ont permis de d’harmoniser
I'ensemble des indications dans les différents centres aussi bien pédiatriques qu’adultes™*.
Ces critéeres ont été résumés dans le tableau (1). La transplantation combinée foie-
intestin est réservée aux patients ayant une hépatopathie fibrosante sévére et jugée non
réversible aprés correction de l'insuffisance intestinale. La transplantation multiviscérale
Gréle = foie inclue la greffe du duodénum, du pancréas et de I'estomac : elle est indiquée
au cours de certaines pathologies complexes (tumeurs desmoides, POIC avec atteinte
motrice gastrique sévere...). Selon les équipes, la transplantation intestinale isolée inclut ou

non le colon droit.

RESULTATS

Au 31.03.2005, d’aprés le registre international de transplantation intestinale, 1292
transplantations intestinales ont été effectuées dans le monde chez 1210 patients (53% de
sexe masculin, 44% de sexe féminin), dans 65 centres, 20 pays, avec une progression
constante du nombre de greffe et plus de 140 greffes par an depuis 2001. La répartition
entre les indications pédiatriques et adultes reste sensiblement constante soit
respectivement 60% et 40% des cas. Trois transplantations sur 4 ont été réalisées aux
USA et plus de 80% des cas ont été réalisées par dix des 65 centres. Chez I'adulte, la
greffe intestinale a été majoritairement l'intestin seul (55% des cas), et associée au foie
(20%) ou multiviscérale (25%). Deux fois sur trois, chez I'enfant et I'adulte, I'insuffisance
intestinale secondaire au syndrome de gréle court est la cause de la transplantation. Les
autres causes sont représentées par les pseudo-obstructions intestinales chroniques, les
tumeurs desmoides, les re-transplantations et certaines entéropathies congénitales. En
mars 2005, sur les 1210 patients transplantés (14 perdus de vue), il y avait 658 survivants;
cependant la survie des patients et du greffon ont progressé régulierement au cours de ces
15 derniéres années notamment dans 'année qui suit la transplantation. Ainsi la survie des
patients a respectivement 1 et 3 ans est passée de 55% et 42% pour les patients
transplantés entre 1992 et 1997 a 75% - 58% pour ceux transplantés depuis I'an 2000. La
survie est significativement meilleure en analyse multivariée, tant pour le patient que pour
le greffon :

- selon I'expérience du centre : ceux ayant réalisés plus de 10 transplantations

- selon le statut du patient : amélioration de la survie lorsque le patient était a domicile
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- le type de traitement d’induction avec l'intérét de l'utilisation de I'anti récepteur a
lIL2 et de maniére encore plus récente d un anticorps monoclonal anti CD52
I'Alerntuzumab (Campath®).

Les causes identifiées de déces étaient le sepsis (50% des cas), le rejet (9%), le syndrome
lympho-prolifératif ~ (6%), les causes techniques (5%), les |Iésions de
thrombose/ischémie/hémorragie (4%), les causes cardiaques et respiratoires (10%) et la
défaillance multiviscérale (2%). Les résultats en terme de fonctionnalité du greffon et de
qualité de vie étaient satisfaisant avec a 6 mois pour les survivants un greffon pleinement
fonctionnel dans 80% des cas et un bon index de performance (Karnofsky) a 90-100% pour

plus de 80% des survivants”®.

CONCLUSIONS - PERSPECTIVES

Il semble maintenant nécessaire de développer la transplantation intestinale chez I'adulte,
en France. En effet, d’'une part, la survie des patients s’est considérablement améliorée au
cours des dernieres années grace aux progrés chirurgicaux, aux traitements
immunosuppresseurs notamment lors de la phase d'induction et a la prévention des
complications infectieuses. Ces résultats sont aujourd’hui comparables a la survie des
patients ayant un SGC en nutrition parentérale de longue durée. D’autre part, en 2004, un
travail réalisé par 'ensemble des centres agréés de NPAD a évalué lindication a la
transplantation chez 310 patients adultes en NPAD de longue durée en utilisant les critéres
cités précédemment : 61 patients s’averraient étre des candidats potentiels®. Compte tenu
de la prévalence de linsuffisance intestinale définitive, 5 a 10 nouveaux patients/an seront
des candidats a une greffe intestinale. Notre groupe, expert en traitement médico
chirurgical de Tlinsuffisance intestinale, se propose donc de compléter sa gamme
thérapeutique par le développement d’un programme de transplantation intestinale au sein
du pdle médico-chirurgical des maladies de I'appareil digestif de I'hdpital Beaujon. |l s’est
pour cela assuré la collaboration active de I'équipe pédiatrique de Necker qui a ce jour a

réalisé plus de 30 transplantations.
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(1) Indications a la transplantation intestinale : insuffisance intestinale irréversible et
échec de la nutrition parentérale, et/ou risque élevé de décés en raison de la pathologie
sous-jacente, et/ou mauvaise qualité de vie

Tableau 1
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| Echec de la nutrition parentérale

1a- Insuffisance hépatique imminente ou
installée
1b- Thrombose > a 2 veines majeures
1c¢- Infections fréquentes cathéter central
> 2 septicémies /an
1 infection fongique /an
choc et/ou détresse respiratoire aigué
1d- Déshydratations séveéres fréquentes

| Risque élevé de décés (maladie)

2a- Tumeur desmoide

2b- Maladies congénitales

2c- Gréle ultra-court
Gastrostomie, duodénostomie
Jéjunostomie et gréle restant < 20 cm

| Mauvaise qualité de vie

3a- Morbidité élevée
hospitalisations fréquentes
dépendance aux narcotiques
impotence fonctionnelle
POIC, débit stomial élevé ...
3b- Refus d’une nutrition parentérale
prolongée

Les Journées EPU Paris VII — Journée de Gastroentérologie

Paris, le 6 janvier 2006

17




