B Les animaux donneurs d’organes

Les animaux modifiés génétiquement en vue de soigner 'homme ne comptent pas seulemel
les animaux bioréacteurs mais aussi les animaux donneurs d’organe. Cette partie tente de donner
apercu des applications et implications des animaux transgéniques comme sugpodgieffes
Apres un bref historique de I'usage des animaux en tant que donneurs d’organes, nous verror
pourquoi le porc a été choisi comme animal donneur. Ensuite, seront mis en parallele, les barriére
immunitaires a franchir pour la transplantation d’'un organe animal chez ’'Homme et les solutions
proposées par animaux transgéniques. L'usage des xénogreffes est-il imminent ou est-ce ul
fiction ? Pour y répondre, les utilisations actuelles et potentielles des organes et des tissus anima
chez 'Homme sera passée en revue, sans oublier les questions d’acceptation ou non de ce
pratique par les autorités et I'opinion publique.

.B.1. Introduction : pourquoi la xénogreffe ?

La transplantation de cellules, tissus, organes d’'une espece a une autre, connait un regain d’inté
depuis une vingtaine d’années. Appelée xénogreffe, cette transplantation fait I'objet de nombreuse
recherches depuis les progrés encourageant des années 1990 sur les greffes d’organes hum
(allogreffe : transplantation d’un individu différent a I'autre au sein d’'une méme espece). Méme si
la greffe est envisagée lorsqu’aucun traitement ne marche pour se substituer a I'organe déficient,
nombre de personnes sur liste d’attente aux Etats-Unis est passé de 21 914 a 72 110 entre 199(
1999 pour seulement 6000 greffes réalisées dans cet intervalle. Le nombre croissant d’opératiol
(exemple sur la période 2000-2008 en France : Fig.21) a donc conduit a une pénurie de greffe
disponibles et une augmentation du nombre de personnes sur liste d’attente d’organe transplantak
En 2008, en France, pour 13 698 personnes ayant besoin d'une greffe, 4 620 greffes ont é
réalisées, 218 malades sont morts faute de greffe [3].

Figure 21 Greffe d’organe rn France, évolution 2000-2008
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ource : Agence de la biomédecine, Accueil > La greffe : hier, aujourd’hui et demain > Lies
chiffres clés Site Tout savoir sur le don d’organes et de tissus [en ligne]
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De trop nombreux patients sont en concurrence pourstock d’organes trop limité.
(Fig.22). Pour pallier a cette pénurie d’'organess dampagnes de sensibilisation aupres du public
tentent d’'informer sur le don d'organe. Actuellemen France, 30% des prélevements possibles
sont refusés, dans prés de 4 cas sur 10, le défdatlaré son opposition, pour les 6 autres cas,
I'opposition vient de la famille souvent par manglimformations sur le désir du défunt [3]. Ces
campagnes n’ont pas permis d’augmenter signifieaient le nombre d’organes disponibles.

Figure 22Le dilemme de la transplantation :
limitation, conflits et conséquences
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Source : Traduit d'aprés Ringe B., Lorf T., Braun Fhe future of xenotransplantation
clinical and ethical considerations. Bailliere's @ital Anaesthesiology Vol. 13, No. 2, pp
227-239, 1999

La xénotransplantation serait une solution offrane réserve virtuellement illimitée de
tissus a transplanter. Elle pourrait également étilesée pour subvenir & de nouveaux besoins
médicaux concernant le diabéte, la maladi@ainson et d’Alzheimer.

.B.2. Historique

Apres les essais du T7 siécle de transfusion de sang animal a 'Homme,9%&° siecle
engagea les premiers essais de transplantationssigs tanimaux a 'Homme : En 1894, un
adolescent de 15 ans recu des fragments de pamsiéasont citées également les greffes de peau
de grenouille particulierement populaires. L&™28iécle est le début des premiéres transplantations
d’organes vascularisés. Les essais et erreursuessdy début du siecle étaient dus a l'ignorance de
'immunologie durejet de greffe. De 1920 a 1930, Serge Voronoff, chimmrgémigré russe
travaillant & Paris, procéda a une centaine dsptantations de testicules de chimpanzés chez des
hommes agés ayant perdu leur libido [43,172].xeaotransplantation est étudiée de maniere
rationnelle dés 1950 et retrouve un peu de sucees la découverte desamunosuppresseurs
Quelques cas cliniques de xénotransplantationadeges 1960 a 1990 sont présentés dans le
tableau suivant (Tabl.12).
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Tableau 12Histoire clinique de la xénotransplantation

Year Rezipients (Surgeon) Xenotransplant Survival
1910 1 (Unger) monkey kidney <2 days
1913 1 (Schons tadt)

1963164 13 patients (Reemtsma) ;Q;T:f;z)e}:;;is 1 case 9 montns
1964 3 (Traeger) chimpanzee kidney < 49 days
1964 1 (Hume) chimpanzee kidney 1 day
1964 6 (Starzl) baboon kidney < 60 days
1964 1 (Hitchcock) baboon kidney 5 days
1964 1 (Hardy) chimpanzee heart 2 hours
1965 2 (Goldsmith) chimpanzee kidney 4 months
1966 1 (Starzl) chimpanzee liver < 1 day
1966 1 (Cortesini) chimpanzee kidney 31 days
1969 2 (Starzl) chimpanzee liver < 9 days, < 2 days
1969 1 (Bertoye) baboon liver < 1day
1969 1 {Marion) chimpanzee heart 4 hrs
1970 1 (Leger) baboon liver 3 days
1970 1 {Marion) baboon liver < 1 day
1971 1 (Poyet) baboon liver < 1day
1971 1 Motin baboon liver 3 days
1974 1 (Starzl) chimpanzee liver 14 days
1577 1 (Barnard) baboon heart 5hrs
1977 1 (Barnard) chimpanzee heart 4 days
1584 ba?ﬁ;%%gg%g:&gﬁgff'th baboon heart 20 days
1992 1 (Starzl) baboon liver 70 days
1993 1 (Starzl) baboon liver 26 days
1995 HIV-infected patient baboon immune cells cells died

Source : Conseil de I'Europe. Report on the statehef art in the field of xenotransplantation. CDBI/SP-XENO (2003) 1.
D’aprés Office International des Epizooties (1928pnoses transmissible from non-human primateasrriational Animal Health
Code, 65-71 et d'aprés Taniguchi, S., Cooper, D. K1€97) Clinical xenotransplantation - a brief rewi@f the world experience.
Xenotransplantation, Springer, 776-784

Dans la plupart des cas ce sont les chimpanzésbeums qui sont utilisés comme animaux-source
car des tentatives de xénogreffes d’autres mamesiféchévre, mouton, porc) ont été I'objet de
violents rejets. Les xénotransplantations échogéngralement dans les premiéres semaines. Un
cas exceptionnel, rapporté par Reemstsma [22&septe une jeune femme qui a vécu neuf mois
aprés transplantation d'un rein de chimpanzé ; déeéda d'une maladie intercurrente non-
identifiée, avec une fonction rénale normale. Ungeaperformance connue est la transplantation
en 1984 d’'un cceur de babouin qui est resté fonuioR0 jours chez un nouveau-né. Les attentes
de la transplantation souleverent de nombreusesusti®ns éthiques et scientifiques. Des les
années 1990, la xénotransplantation pris un nows$or: des essais concernant les
xénotransplantations de cellules (il6ts pancréasqoorcines, neurones porcins) sont réalisés, des
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perfusions extracorporelles pour pallier a une iléfece organique fulminante sont également
étudiées (foie artificiel avec des hépatocytesipsjc

.B.3. Le porc, donneur d’organe

B.3.1 Pourquoi le porc a-t-il été choisi ?

Compte tenu de leur proximité phylogénétique avidorhme, les primates non humains
(chimpanzés) devraient étre théoriguement les pli€me de faire office de donneur d’organe. La
proximité d’espéece entre I'hnomme et le chimpanzaes99% d’homologie génomique. Cependant
les grands singes appartiennent aux especes em&aleparition (annexe 1 de la convention de
Washington) et les rares individus disponibles gmnir la recherche sur le SIDA ounépatite.
D’autres espéces de singes comme les babouins oualeaques sont utilisées par défaut.

D’autres raisons font que les singes ne sont piEséstcomme donneurs de xénogreffes. Les
singes sont petits en comparaison avec un humaiteadlonc ne fournissent pas d’organes de
taille valable pour 'Homme. Toutes les espécesegoduisent trées mal en captivité, ont de
longues périodes de gestation avec peu de jeumgsop@e. Du fait de leur proximité génétique
avec 'Homme, les singes représentent un risquectigux (annexe 2) trop important pour le
malade, son entourage, voire méme la société. Dmbreuses bactéries pathogenes, virus
(notamment les rétrovirus comme le SIDA), parasgéschampignons décris chez ces singes
peuvent étre transmissibles a 'Homme et parfoduire une maladie (annexe 3). De plus,
I'utilisation de singes souléve de nombreuses objes d’'un point de vue éthique. Son intérét est
donc limité au modéle préclinique s’il N’y a paswtre modéle alternatif.

Des investigations ont montré que le porc était smarce d’organe plus adaptée.

Son élevage est relativement aisé. Avec une craisseapide, une gestation courte, des portées de
grande taille, un colt peu élevé, le porc est urickat intéressant. Sa taille et son anatomie sont
proches de celles de 'homme, ses organes sont dompatibles et adaptables a 'homme. Une
lignée de porcs miniatures a été sélectionnée §1200kg versus 450kg pour le porc domestique)
pour obtenir des organes de taille appropriée [1Z8s animaux sans pathogene spécifique
(environnement contrélé, air filtré, nourriture ritéée...) et des animaux transgéniques peuvent
étre produits. Le débat éthique concernant somsatiibn a réuni le plus grand consensus.

Note: On parle de xénozoonose lorsqu'une maladiemale est transmise par
I'intermédiaire de la greffe et d’'une zoonose pome transmission d’'un pathogene animal dans
des circonstances naturelles.

B.3.2 Risque infectieux lié au porc

Par rapport au singe, le porc représente un riggere moins important, mais le risque
infectieux spécifiqgue a l'usage du porc ne doit @@e négligé. La encore, le porc peut étre porteur
de bactéries, virus, parasitefidghinellose, toxoplasmosg, potentiellement transmissibles a
'Homme lors d’'une xénotransplantation (annexe 3. production de porcs sans pathogéne
spécifique est possible et une attention particelést requise concernant certains virus.

En effet, des rétrovirus endogenes porcins (PorBindogenous Retrovirus : PERV), ne
peuvent pas étre éliminés des tissus et il estithffde créer des porcs indemnes de ce virusriatég
dans le génome [99]. Les rétrovirus endogenes more sont pas pathogénes pour leur héte, mais
il n'est pas exclu gu’ils ne le soient pas pourdifime, d’autant plus que l'infection de cellules
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humaines a été démontréevitro [211,177]. Le PERV a été recherché dans 160 éitlbastde
sang de personnes ayant été exposees a des tigants \de porc, tous les prélevements étaient
négatifs [210]. Aucune transmission de PERV ou emmbinaison de PERV avec un rétrovirus
endogene humain n'a été mise en évidence par leletrétrospectives [64,210,292,323] ou les
premieres expérimentations cliniques, malgré ungeren évidence expérimentatevitro [250].
Des études ont montré que l'inhibition de I'expressdes PERV serait possible [65] et une lignée
de mini-porcs indemne de certains PERV [204,228texdéja (lignée David Sachs’ dd, obtenue
par sélection). De la méme facon que pour les E.8rlpourrait également créer une lignée ou les
séquences de PERYV seraient délétées mais la tdicherame en regard du nombre élevé de copies
intégrées dans la plupart des génomes de porc.

Deux autres virus, leytomégalovirus porcinet le parvovirus porcin, théoriquement non
transmissible a I'Homme, font I'objet de surveik@nparticuliere et des lignées indemnes sont
créées [43,172].

Le risque de transmission de I'agent des EST paotk@nsplantation est limité car les porcs
sont considérés comme résistants a I'infection.[B@& plus, les techniques de gestion des risques
concernant I'élevage des porc destinés aux xérfegrgfrennent le maximum de précautions pour
réduire tout risque potentiel.

Les risques infectieux potentiels des xénotransalams comprennent :
% |a transmission d'organismes pathogénes pour |'rommais non pathogénes pour
I'animal donneur.
%+ |a transmission d'organismes non-pathogénes cheamie, mais qui le
deviendraient chez un patient immunosupprimé ouunmsdéprimeé.
%+ La recombinaison ou réarrangement d'agents infectmenant & de nouvelles
souches infectieuses

Les risques de zoonoses peuvent étre minimisésupareglement strict d'élevage des
animaux, des contrbles de procédures chirurgicatesiépistage des animaux et des receveurs pour
les infections connues.

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), congeietes risques de zoonoses, a adopte
en 2004 la résolution WHA57.18. Elle propose auatdtmembres de n'autoriser les xénogreffes
que s'il existe un systeme de controle efficacedparautorités nationales de santé [291].

Le porc, en comparaison au singe (Tabl.13), p&tadt I'animal « idéal » comme donneur
d’'organe. Cependant, ces nombreux avantages sofrelbalancés par quelques obstacles. Des
incompatibilités physiologiques existent entre lifime et le Porc, nous en parlerons dans le
paragraphe concernant la greffe d’'organes (8§ B.blag deuxiéme barriere se dresse : la barriere
immunologique, les différents écueils et solutisesont abordés dans le paragraphe « les animaux
transgéniques contre les barrieres immunologiquedadxénotransplantation » (8 B.4.). Enfin
I'attitude du malade et de la société vis-a-viscdde technique n’est pas un obstacle a négliger,
nous en discuterons en toute fin de partie.
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Tableau 13Avantages et inconvénients des différents animaux source
pour la xénotransplantation chez les humains

Primates non-humains

Singes de [I'ancien
Porcs . .
Chimpanzés monde

(Catarhiniens)
Physiologie Similaire Presque identique Similaire
B! (.je = Tres fort Pas tres fort Fort
transplantation
Gal a 1,3 gal oui non non
Protection animale oui Oui trés forte oui
Taille des organes similaire similaire Trop petite
Posture Horizontales Debout Debout
Temps de gestation | 100 jours 251-289 jours 170-193 jours
Progéniture (nombre) | 10-18 1, rarement 2 1, rarement 2
Disponibilité illimitée aucune Limitée
Codts Bas Tres élevés Eleves
Sans Pathogene . Possible dans le futur [@Possible dans le futur

L Possible R NPT NS,
Spécifique des codts trés élevés | des codts éleves
Si jamais c’esi .

Clonage Possible possible... dans u1POSSIble dans un fut

futur lointair

lointain

18

Source :Traduit d’aprés Conseil de I'Europe. Repmr the state of the art in the field of xenotglaatation. CDBI/CDSP-XENO

(2003) 1
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.B.4. Les animaux transgéniques contre les barrieres
immunologigues de la xénotransplantation

Les mécanismes immunitaires en jeu lors de xéngptantation sont différents selon la
proximité entre les especes. Cette différence maneclassement des xénotransplantation.

- Lors de transplantation du singe a 'lhomme ou dudiar au rat, la greffe sera rejetée de

maniere aigué en plusieurs jours étant donné lblefaprésence dans le sérum du receveur
d’anticorps naturels (préformés) contre les antgédu donneur : on parle de xénotransplantation
concordante.

- Lorsque des anticorps naturels contre les antigénetonneur sont présents dans le sérum
du receveur, on parle de xénotransplantation dilscie. C'est le cas de transplantation du porc a
'homme ou du porc au singe, le rejet survient gd@leénent dans les minutes suivant la

revascularisation de la greffeejet suraigu).

Il y a deux types de réponses immunitaires misgeledans ces réactions de rejet :

-une réponse humorale innée, des anticorps préfoexiétent sans que l'individu aie été en
contact avec I'antigéne auparavant.

-une réponse humorale acquise, résultant d'une séiqro préalable a I'antigéne (lors de
greffe concordante).

La xénotransplantation discordante doit faire face deux réponses humorales : acquise et
innée. Ces réponses immunitaires engendrent desordade rejet (Fig.23) qui sont autant d’étapes
a franchir pour la réussite de la xénotransplamatia phase initiale, nommeée rejet suraigu, a lieu
dans les minutes ou heures suivant la transplantai cette réaction est évitée, uvejet
vasculaire aiguest observé dans les jours suivants. Viennentitenieurejet cellulaire aigu da a
une composante immunitaire cellulaire, puisdgt chronique plus tardivement. La résolution des
problemes engendrés par ces barrieres immunolagigse une priorité pour pouvoir mettre en
place une xénogreffe.

Figure 23 0Obstacles immunologiques de la xénotransplantation

Xénotransplantation

concordante l.‘Rejet Rejet

(singe/ homme, hamster/ vasculaire aigu chronique
rat)

Minutes’heures Jours Mois/Années

Anticorps (Ac) Ac +C Lymphocytes T Ac + NK/MA
+ Natural Killer (NK) *
Complément (C) Macrophage (MA) Lymphocytes T
Xénotransplantation ) .
discordante e ReJCl Rejet Rejet
(porc/ homme, suraigu vasculaire aigu chronique

porc/ singe)
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B.4.1 Le rejet suraigu

Obstacles

Le rejet suraigu a lieu dans les minutes et hesuwasnt la transplantation, trois acteurs sont
impliqués [43,172,173,234] : les anticorps natyré&lendothélium porcin (paroi des vaisseaux

sanguins), le complément.

Les anticorps impliqués sont essentiellement desunoglobulines de type M (IgM), les

IgM se lient a des substances étrangeres (par éeemp bactérie) et aident a leur destruction. Ces
anticorps préformés se sont développés dans lesigres semaines de vie d’un individu. En
réponse a la colonisation bactérienne du tractysstf, I'enfant et le jeune singe, développent des
anticorps naturels contre I'épitope galactosyl galse a (1-3) galactose (Gal) présents sur des
nombreux virus, parasites et bactéries. 1% desapt circulants humains [212] sont dirigés
contre les épitopes Gal. Malheureusement, cesoapsicnaturels anti-Gal réagissent avec les
épitopes Gal présents sur les cellules de I'endiathéorcin. En effet, I'épitope Gal est exprimé a
la surface des cellules de tous les mammiferegx@dption des humains, primates et singes de
'ancien monde (Tabl.14). Cet épitope, synthétiaé I|pl,3-galactosyl transférasetd,3GT) est
donc reconnu comme étranger par le receveur huetaist ainsi responsable de la fixation de prés

de 90% de tous les anticorps anti-porcins.

Tableau 14Distribution de I’épitope galactosyl dans le regne animal

Primates

Homme

Grands singes
Chimpanze et Bonobo 5 MA
Gorille 7 Mma

Orang-outan 19 ma
Gibbon 20 Ma

Singes du Vieux Continent
(Catarhiniens) 20-30 ma

Macaque, Babouin

Absence d’épitopes Gal
Présence d’anticorps anti-

Gal

Inactivation de I’al (1-3) GT

Singes du Nouveau Monde
(Platyrhiniens) 30-40 Ma
Prosimiens

(Lémuriens) 60-70 ma

Mammiferes

Porcs

Rongeurs

Vertébrés non

mammifeéres

Crocodiles

Serpents

Présence d’épitopes Gal

Pas d’anticorps anti-Gal

Présence d’a (1-3) GT

Batraciens

Oiseaux

MA: millions d’années Il y a environ 35 millionsatinées, aprés la séparation des continents, wufaatolutif (vraisemblablement
un agent infectieux) endémique a I'Afrique et a I'Asiepermis la sélection de primates capables deupeodle hauts titres

d’'anticorps anti-Gal (Galili et al., 1987).
Source :Dehoux J.-P., Gianello PXénotransplantationAnn. Méd. Vét., 2003, 147, 147-157
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La fixation anticorps/antigene (anti Gal/Gal) aetila voie classique du complément. Un
complexe d’attaque membranaire (CAM) se formechdkiles endothéliales porcines se rétractent
entrainant I'adhésion et l'activation des plaquettigig.24). Ce rejet suraigu se concrétise
macroscopiquement par des thromboses vasculagda,abngestion, des ruptures de I'endothélium
vasculaire, des hémorragies interstitielles et'abeEléme (Photos 17 et 18). La fuite de sang et de
liquide est suivie par la nécrose des cellules drddiales.

Figure 24 Physiopathologie du rejet suraigu

Thrombus

Thrombomodulin

e °

"o O Platelets

O
o2

Oedema

(3)

(1) Activation des anticorps naturels xénoréactifs du receveur (XNASs) et liaison aux antigenes
du donneur (c.a.d. gala(1-3)gal); (2) Activation directe du complément par I'endothélium ;
(3)Perte de lintégrité endothéliale, exposition aux facteurs tissulaires, expression de la P-
sélectine, attraction des plaquettes ; (4) (Edéme interstitiel et perte des inhibiteurs de
coagulation ; (5) Formation de thrombus et occlusion vasculaire.

Source : Ringe B., Lorf T., Braun F. The futurexehotransplantation: clinical and ethical considgoms. Bailliere's
Clinical Anaesthesiology Vol. 13, No. 2, pp 227-288399
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Prévention

Aucun médicament immunosuppresseur, seul ou combiilisé avec efficacité lors des
allotransplantation humaines, ne peut prévenirpiaition du rejet suraigu. Des solutions ont été
mises en place et peuvent se classer en deux groigimcts :

Modifications chez le receveur.

%+ -Elimination des anticorps préformés anti-porcires plasmaphéréese [324], par colonne
d'immunoabsorption, par utilisation d’anticorps mclonaux ou par mise en contact avec
des résidus saccharidiques.

%+ -Inhibition de l'activité du complément par injemti d’'inhibiteurs solubles comme le facteur
du venin du cobra [164], le récepteur soluble dongiément (CR1) [261] ou le sulfate de
dextran.

Modifications chez le donneur grace aux techniguage transgenése

%+ -Porc transgénique exprimant des protéines réegeéatdu complémer@®

%+ -Porc transgénique exprimant le transgene aid J3fucosyl transférase humaines
(H-transférase)

%+ -Porc transgénique avec invalidation de I'exprassio gene dedi1,3GT®

OLa possibilité de modifier génétiguement les anixndonneurs d’organe grace a la transgenese a
tout d’abord permis d’obtenir des porcs transgéssqdont les organes expriment des protéines
régulatrices du complément humain. A la surfacdadplupart des cellules de I'organisme, des
protéines comme le CD35 (CR1), CD46 (MCP pour memébicofactor protein), CD55 (DAF pour
decay accelerating factor), CD59 (protectin), HRBnGologous restriction factor) inhibent de facon
spécifiqgue d’espéce le complémemitologue [56,212]. Des porcs transgéniques exprimant les
protéines humaines (Fig.25) CD55 (hDAF) [32], hCO4b ou hCD59 [30,202] ont été créés et
testés. L'expression des hCD55 et hCD46 avec os B&D59, abroge complétement le rejet
suraigu des organes vascularisés dans le modeagporate malgré la présence de titres élevées en
anticorps anti-Gal. Cet effet thérapeutique estatiff lorsque le porc exprime ces inhibiteurs a des
concentrations supra physiologiques. Il reste ardéher quelle combinaison d’'inhibiteurs est plus
efficace, a quels niveaux d’expression. Cependast idconvénients de cette technique sont a
envisager. Les porcs transgéniques ainsi créeegessles récepteurs a certains virus humains
dont la rougeole [26,261]; les porcs pourraientadtiréoriquement étre susceptibles a ces agents.
On pourrait alors préférer utiliser la surexpressigs CD55 et CD46 de porc qui se sont averés
également actifs contre le complément humain [191].

@®Une autre approche pour éviter le rejet suraigugibkée sur I'épitope Gal.

Des porcs transgéniques surexpriment la H-trarsééranzyme qui entre en compétition avec la
al,3GT pour un méme substrat. Ainsi, les niveauxxgfession des épitopes Gal décroissent
significativement. Malheureusement, les niveawidrégds d’épitopes Gal restent suffisants pour
déclencher une réponse immunitaire [212]. Uneeastlution a alors été imaginée : cibler
directement le géne deanll,3GT. Des porcs transgéniques (par clonage soneatap [a1,3GT est
inactivée (porcs Gal-KO, Fig.25), présentent taaitntEéme un pourcentage résiduel d’épitopes Gal
de 1 a 2% [263]. La présence d’antigénes Gal chezpbrcs Gal-KO a démontré qu'une autre
enzyme était impliquée dans la production de cebge : I'isoglobotrihexosylcéramide synthéase
(iGb3S) oual,3 galactosyltransférase 2 (A3galt2) a été déatenahez la souris mais il n’est pas
certain qu’'elle soit active chez le porc [212]. liii@nation complete de I'antigéne Gal n’est donc
pas simple.
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Figure 25 Schéma de I'endothélium porcin lors de la réponse primaire de
rejet

Endothélium porcin Endothélium porcin
non protége “Tadifié génétiquement
(a1, 3Gal-Ko

TN

e P v -l - i s

Rejet suraigu

| = vGal-epitopes -.. = Theombus
|= Mambrane atiack compler (MAT) 85 = Maltural Killer Cells
Ce schéma dépeint la situation d'un endothé&lium porcin transgénigue et non-

transgénique face aux meécanismes de rejet. | met en évidence les diverses
approches fransgénigues de contrdle du rejet d'une xénogreffe porcine.

Sovrree - Potersen B, Carowath JW., Niamann H The perspoctives for porcine- v-linman xenografis,
Comparagve fmemono by, Microtiologyr: and Infec Sous Disases 32 20009) 901 - 105

En dépit du taux résiduel d’expression de I'antig&al, la xénotransplantation chez le babouin, de
reins et coeurs provenant de porcs Gal-KO donne rdegltats encourageants avec une
augmentation de la survie de I'organe transplasa@s signe de rejet suraigu (jusqu’a 179 jours
pour le cceur et 83 jours pour le rein [155,325xploration des barrieres immunologiques de la
xénotransplantation peut désormais aller au-delaegt suraigu. Des cceurs de porcs Gal-KO
transplantés a des babouins ont pu ainsi fonctroBrée 6 mois pour finalement succomber a une
microangiopathie thrombotique [155,299].

Une microangiopathie thrombotique a également Bgerwée sur des caeurs transplantés issus de
porcs transgéniques pour le hCD55 [212] en com&@maavec un régime immunosuppresseur et
une perfusion intraveineuse continue de Gal cojygour absorber les anticorps anti-Gal. Cette
réaction évoque l'induction d’'anticorps dirigés trend’autres antigénes que Gal et met en jeu les
réactions de rejet vasculaire aigu.
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Photo 17Photographie d’un cceur de porc transplanté
au niveau du cou d’un babouin non traité

© Source : Joren C. Madsen and Readier Hoerbelt.oansplantation. Book Chapter; Contemporary
Cardiology, Surgical Management of Congestive Heatilure

Photo 18Photographie du méme cceur de porc,
prise 10 min aprés le rétablissement de la circulation sanguine,
montrant Papparence cedémateuse et cyanosée typique du rejet suraigu.

© Source : Joren C. Madsen and Readier Hoerbelt.oansplantation. Book Chapter; Contemporan
Cardiology, Surgical Management of Congestive Heailufe
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B.4.2 Rejet vasculaire aigu

Si le rejet suraigu est évite, la greffe subit ejet retardé : le rejet vasculaire aigu, au bout
de quelques jours a quelgues semaines. On parlgederasculaire parce que les premiers anticorps
formés par le receveur sont dirigés contre lesulesll endothéliales (Fig.26). Les mécanismes
immunitaires concernés dans ce type de rejet nepsmnentierement élucidés (action des Natural
Killers, des macrophages, neutrophiles, lymphogyt®gs antigenes xénogéniques nouvellement
formés au contact du xénogreffon (Immunoglobulidestype G IgG) reconnaissent les antigenes
porcins, notamment I'antigene Gal. On observe wmke faugmentation d’lgG [60] xénoréactives.
La fixation de ces anticorps acquis sur I'endotiméli porcin, entraine des phénomeénes de
cytotoxicité cellulaire médiée par ces anticorpp@C). Le complément et les Natural Killers (NK)
sont actives, menant a une destruction de I'entlothé[248]. La fixation des anticorps active
egalement les cellules endothéliales. Les celleteothéliales vont alors synthétiser des cytokines
pro-inflammatoires (interleukines 1 et 8), des molés d’adhérence comme VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule-1), la sélectine E, qurextti les cellules immunitaires. Enfin, la perte de
thrombomoduline crée un environnement procoagul&mt. effet, durant la transplantation,
I'inévitable ischémie de reperfusion génére desémues qui endommagent I'environnement
vasculaire. Ces dommages s'’installent une foisejet rsuraigu évité, entrainant de nombreux
changement dans le systeme de coagulation [212].

Le rejet vasculaire aigu méne a des thrombosedlass avec extravasation sanguine, cedeme
interstitiel et nécrose.

Actuellement, ce processus représente le prinapstacle a la xénotransplantation clinique d’un
organe vascularisé de porc. Méme lorsque des @ak&O sont utilisés, les xénogreffes se soldent
par une microangiopathie thrombotique sans quil ait nécessairement d’autres signes de rejet
vasculaire aigu [299]. La médiation de la thrombgse les anticorps est évidente mais des
incompatibilités moléculaires spécifiques peuveetngettre I'amplification du processus et son
extension au-dela du site de la xénogreffe. Vacixdexemples de ces incompatibilités :

-le facteur de von Willerbrand (VWF) porcin, qguntairement a son équivalent humain, se lie aux
plaguettes humaines et les active en absenceas$s stéclencheur [180,255]

- la capacité réduite du complexe thrombomoduliecipe-thrombine humaine a activer la
protéine C humaine (anticoagulante par inactivaties facteurs Va et Vllla) [236].
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Figure 26 Diagramme des changements de procoagulation des cellules
endothéliales (EC) porcines et Pactivation des plaquettes
lors de la xénotransplantation d’un oraane de porc a un primate
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O Les cellules endothéliales porcines sont actives par les anticorps xénoréactifs (avec ou sans
implication du complément) pour exprimer le Facteur Tissulaire et déclencher la formation de
thrombine qui est un puissant activateur des plaquettes. Fgl-2 clive la prothrombine pour panenir a
la formation de thrombine.

@Des ligands (WF et d'autres désignés par ?) ses cellules endothéliales porcines activent les
récepteurs des plaquettes probablement indépendamment de la réponse immunitaire humorale.
©Les cellules endothéliales activées n’expriment plus CD39 et CD73 et sont incapables de
catalyser '’ADP en adénosine ce qui active donc les plaquettes.

Ag: antigene, Ab: anticorps

Source : Lin C.C., Cooper D.K.C., Dorling A. Coagulatiysregulation as a barrier to xenotransplantationtie
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De nombreux anticoagulants ont été testés sur tefeles porc-primate (antithrombine humaines
recombinantes, héparine, aspirine, warfarine) sauossir a obtenir des nivaux d’anticoagulants
nécessaires a la surface de I'endothélium [212]rikgue d’hémorragie associé a un traitement
systémique d’anticoagulants étant non-négligedtdppel a la transgenése est une fois de plus
envisagé. L'expression supraphysiologique des atguis de la thrombose chez le donneur parait
théoriquement plus sdre. Les facteurs humains Egsrjusqu’a présent par transgenese sont [56] :

- CD39 (ectoADPase) : cible les plaquettes et possede unataainti-inflammatoire

- la thrombomoduline : exprimée sur les cellules ¢émél@les, nécessaire a la génération de

la protéine C qui est anticoagulante.

- le récepteur endothélial de la protéine C (EPCRcessaire a la génération de la protéine C
qui est anticoagulante.
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- Linhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TKPI cible le facteur tissulaire qui est
initiateur de la voie de coagulation extrinseque.
- L’hirudine (antithrombine originaire de la sangsu@)hibiteur direct de la thrombine qui est
une molécule procoagulante.
Les tests sur les rongeurs n'ont pas encore domutést les réponses pour pouvoir passer a la
transgenése de ces facteurs chez le porc.

Les aspects variés du rejet vasculaire aigu peudtatretardés par une application continue et
agressive de déplétion des anticorps xénoréaptispglasmaphérése ou injection de polymeéres Gal,
Photo 19) en association avec plusieurs immunogssgppurs (ciclosporine A, corticostéroides,

cyclophosphamide, mycophénolate, mofétil). A ce jtes différents traitements visant a surmonter
le rejet vasculaire aigu lors de xénotransplamatomt eu un effet limité. En 2005, la durée de vie

n'était pas supérieure a 3 mois, les animaux saieist le rejet ou mouraient de complications

infectieuses dues a I'immunosuppression [259].

Photo 19Photographie de la méthode d’adsorption des anticorps naturels
par colonne immunoaffine chez les primates.

Le sang entre dans la colonne via une cannules connectée a laorte. La colonne
d'ologisaccharides Gal, fixe les anticorps anti-Gal circulants. Le sang retourne a I'animal par la

cannule connectée a la veine cave inférieure.
© Source : Joren C. Madsen and Readier Hoerbelt.o¥ansplantation. Book Chapter; Contemporary Cardi/,
Surgical Management of Congestive Heart Failure

B.4.3 Le rejet cellulaire

Alors que la composante cellulaire du rejet vasoalaigu concernait plutét la réponse
cellulaire innée, le rejet cellulaire implique ug@onse acquise dont les principaux acteurs sent le
lymphocytes T. Le rejet cellulaire est le type detrobservé le plus fréquemment dans les modeéles
expérimentaux d’allotransplantation. Les lymphosytel reconnaissent directement ou
indirectement les antigenes. La reconnaissancetdiree fait par I'apprétement des antigénes
étrangers par les cellules présentatrices de ¢iand (CPA) du donneur aux lymphocytes T du
receveur. La reconnaissance indirecte se fait qaagite par I'apprétement et la présentation de
I'antigene par les CPA du receveur. Il existe unmgatibilité moléculaire suffisante entre les CPA
porcines et les lymphocytes T humains pour créeraymapse immunologique efficace permettant
au rejet de survenir par la voie directe[259]. enbreuses études ont mis en évidence que la
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réponse cellulaire lymphocytaire xénogénique semble étre plus importante que la réponse

allogénique [61]. Plusieurs raisons y concourent : le nombre d’antigenes présentés pourrait étre plus
important en xénotransplantation, la présentation indirecte semble favorisée, les mécanismes
régulateurs via les cytokines pourraient étre moins efficaces.

Macrophages, NK et neutrophiles jouent aussi un réle actif dans le rejet cellulaire xénogénique

[43,173,212,259].

La question est de savoir si la prévention du rejet xénogénique cellulaire exigera des
stratégies thérapeutiqgues autres que celles utilisées avec succés en allotransplantation (agents
immunosuppresseurs non spécifiques). La combinaison de la cyclosporine A a d’autres molécules
immunosuppressives a récemment conduit a la prolongation de la survie de reins de porcs apres
transplantation a des primates [46]. Des groupes de chercheurs travaillent sur des porcs
transgéniques exprimant des genes modulateurs des lymphocytes T comme le HLA-E (human
leukocyte antigen E)et le PDL1-L (Programmed Death Ligand ou CD274 ou B7-H1) dans I'objectif
de diminuer les doses d'immunosuppresseurs. Une autre solution serait apportée par I'expression du
TRAIL humain (human tumor necrosis factor-alpha-related apoptosisinducing ligand) par des porcs
transgéniques pour induire I'apoptose des lymphocytes T [148].

Beaucoup de scientifiques et médecins pensent que le succés des xénotransplantations
dépendra du développement des moyens d’induction de tolérance au greffon. Nous verrons plus loin
trois approches expérimentales pour induire une tolérance des lymphocytes T envers la xénogreffe.

B.4.4 Rejet chronique

Le rejet chronique de la greffe est tres mal connu en allotransplantation et les données sont
quasi non-existantes en xénotransplantation vu les durées de survie des xénogreffes [43,173]. Le
rejet chronique survient dans les mois voire années suivant la greffe. Les réactions inflammatoires
persistantes et les proliférations concentriques de l'intima des vaisseaux artériels, conduisent
finalement a lathérosclérosede la greffe.

B.4.5 Induction de la tolérance au greffon

En allotransplantation, des protocoles d’induction de tolérance sont mis au point pour
réduire les risques infectieux et I'incidence des cancers dus a 'immunosuppression réalisée. Pour
les xénotransplantations, les traitements immunitaires requis actuellement sont incompatibles avec
la clinique humaine. Cette approche a donc un grand intérét. Deux approches ont eu une certaine
réussite chez les modeles grands animaux en induisant une tolérance.

Création d’'un chimérisme [47,173,242] Fig.27

Une greffe de moelle osseuse (apres irradiation ou immunosppression par médicaments chez
le greffé) crée un chimérisme hématopoiétique. Les cellules de la moelle du donneur se mélangent a
la moelle du receveur et les deux populations peuvent arriver a un état d'équilibre, aboutissant a un
état de tolérance réciproque. Cette technique a été appliquée avec succes pour des greffes
allogéniques de rein [143]. Concernant les xénogreffes, le probléme est plus complexe. La création
d’'un chimérisme permet la survie prolongée de greffes concordantes (babouin sur macaque) [16]
mais pas des greffes discordantes (porc sur babouin) [150].
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Greffe de fragments thymiques du donneur[47,173,Rl2g.27)

La délétion de lymphocytes T xénoréactifs peut @btenue en greffant des cellules
thymiques du donneur. Les essais ont été réalméisdes greffes de rein. Plusieurs semaines avant
le prélevement de rein, le donneur subit une aattedes ses cellules thymiques sous la capsule
d’'un de ses reins. Un « thymus-rein » est ainsermbtpour étre transplanté et ainsi induire lui-
méme sa tolérance chez le receveur. Cette opérdiomssociée a un taux de survie plus important
des xénogreffes discordantes porc-primate [325].

Les prémices de l'induction de tolérance ne présagas encore de leur possible utilisation en vue
de transplanter un xénogreffon chez I'Homme.

Figure 27 Chimérisme hématopoiétique et délétion thymique
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Chez les primates, une greffe de moelle osseuse du donneur, préalablement a la greffe, peut induire
un chimérisme hématopoiétique et la création d'un environnement thymique permettant la délétion
des cellules T alloréactives et xénoréactives. La greffe de fragments de thymus porcin sous la capsule
rénale avant la greffe permet la re-création d’'un thymus porcin vascularisé, qui opére cette délétion
thymique sans chimérisme hématopoiétique (le jour de la greffe, c’est alors un « thymus-rein » qui est
reffé).

gource) :Seveno C., Fellous M., Ashton-Chess J., Soulilloy ¥&hhove B. Les xénogreffes finiront-elles parwe &
acceptées? Médecines/Sciences n° 3, vol. 21, roats 2

=
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.B.5. Techniques de xénotransplantation

Les transplantations d’organes sont nécessaireguera défaillance d’'un organe met en jeu
la survie de la personne. La premiere idée pouiepa la pénurie d’organes humains disponibles
est la xénogreffe d’organe. Cependant la xénottansgiion d’'un organe entier a de nombreuses
limites. A défaut de pouvoir étre implanté le ddmsorps humain, le xénogreffon pourrait étre
utilisé extra-corporellement, temporairement pamplir les fonctions de I'organe défaillant. On
peut parler ici de greffe hétérotopique, c'estra-djue l'organe greffé n'est pas a sa place
anatomique, par opposition a la greffe orthotopiqtette idée a mené les chercheurs a se passer de
I'organe entier et d’envisager I'utilisation de gil®s cellules xénogéniques.

Un état des lieux sur ces différentes possibil(ifég.28) est propose.

Figure 28 Exemples de support ou remplacement xénogénique
de la fonction du foie
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Pontage avec (A) un foie bioartificiel (hépatocytes porcins isolés) ou (B) un foie de porc par perfusion ex vivo
en cas de déficience hépatique fulgurante (C) un foie de porc en remplacement permanent c'est-a-dire une
transplantation, pour des patients ayant une déficience hépatique.
Source : Ringe B., Lorf T., Braun F. The futurexehotransplantation: clinical and ethical considdoms. Bailliere's
Clinical Anaesthesiology Vol. 13, No. 2, pp 227-213399
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B.5.1 Xeénotransplantation d’organes

Comme le montre le graphique ci-dessous (Fig.23),allogreffes humaines les plus pratiquées
concernent le rein, le foie et le cceur. Les limitesnunologiques des xénogreffes ayant été
abordées, voici donc une revue des possibilités siplogiques et anatomiques de
xénotransplantation de ces trois organes.

Figure 29 Répartition de greffes en France en 2008
rein [ :co7 o
Foie [ 101122 %)
ceeur [ 360 8
Poumon [ 1984 %)
CoBur-poumaons I"IH-:f. 1 %)
Pancréas [ 842 %)
Intestin | 43 (<1 %)

232 greffes ont &bé réalisdes & partir de donnevurs wivants |

- 222 grelies da rein

- 10 grefies ge fale
Source : Agence de la biomédecine, Accueil > Ldfgrehier, aujourd’hui et demain > Les chiffres
clés Site Tout savoir sur le don d'organes et dsus [en ligne]http://www.dondorganes.fr/Les
chiffres-cles.htm{page consultée le 12 novembre 2009)

Xénotransplantation de caeur

Le porc a un systéme circulatoire proche de cekiiltlomme mais avec quelques
différences anatomiques. De part leur positionzomtiale, les porcs n’ont pas un cceur orienté de la
méme facon que 'Homme dans la cavité thoracique.niéme, les diameétres respectifs des
vaisseaux porcins et humains a anastomoser, nesrdopvas trop différer pour des raisons
techniques (Photo 20). Des mesures échographigquetes lignées de mini-porcs ont exploré ces
questions et montré une compatibilit¢ anatomiquéoettionnelle possible avec les impératifs
hémodynamique humains [173]. Un cceur d’'un porc raitupomper le volume nécessaire a
’homme pour une station debout. Ainsi, des techegs chirurgicales sont développées pour
pouvoir raccorder un coeur de porc a une anatormeime [275].
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Photo 20Segments d’aorte et d’artére pulmonaire
de porc et dhomme

human

pig

pul monary artery aorta

Epaisseur plus importante de la paroi aortique porcine, diameétre plus
faible de 'artére pulmonaire porcine.

© Source : Siepe M., Martin J., Sarai K., Ihling Sgmmer P., M.D., Beyersdorf H.
Anatomical Study on the Surgical Technique UsedXimotransplantation: Porcine
Hearts Into Humans. Journal of Surgical ResearcB, 241-215 (2007)

Des études dans lesquelles des cceurs de porcéareées a des primates, suggerent qu'ils
fonctionnent suffisamment pour soutenir la fonctiandiaque humaine [252].

En 1990, un cceur de porc a été greffé a un pateer I'attente qu’un allotransplant soit disponible
[54]. Le sang du patient a été passé extra-cofpaneht a travers un cceur de porc pour réduire les
concentrations d'anticorps anti-porc. Le patieritrasrt 24h apres la transplantation suite au rejet
du xénogreffon.

Les récents résultats de xénotransplantation héfique de cceurs de porcs a des babouins ont
rencontré plus de succes que ceux concernantile rei

Xénotransplantation de foie

En 1992 et 1993, deux patients considérés comnmesa |'allotransplantation de foie
(atteints de I'hépatite B et du SIDA en plus poar decond) se sont vu proposer une
xénotransplantation de foie de babouin (qui esista@s a I'hépatite B) [278,279]. Le premier
transplanté était mobile 5 jours apres et le xésfémn était fonctionnel. Aprés une semaine de
fonctionnement, le foie transplanté a engendré dexifications de certains parametres
biochimiques. Le profil biochimique exprimé étad#tractéristique de celui d’'un babouin avec une
absence d'urate. Les facteurs de coagulationsnétégalement modifiés et le taux d’albumine bas
(inexpliqué puisque les babouins ont un taux singilau notre). Le foie de babouin était de petite
taille par rapport a celui du patient et a moneé signes de régénération similaires a ceux okservé
lors d’allotransplantation. Malheureusement, lesglications du traitement immunosuppresseur a
haute dose ont mené a une infection et insuffisaéicale. Un rejet de la xénotransplantation a été
suspecté. Le patient est mort 70 jours aprés fesptantation, d’'une hémorragie cérébrale causée
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par une infection parAspergillus Le second transplanté ne s’est pas bien remislade
xénotransplantation et est mort 3 semaines apmesuffisance hépatique.

La méme année, un foie de porc a également éigéytibur I'Homme [174]. Cette fois, le foie a été
utilisé comme solution transitoire en attente dfoie humain disponible. Avant transplantation, la
jeune patiente atteinte de déficience hépatigumiteie, a subit une plasmaphérése et une perfusion
extracorporelle sur rein de porc, pour réduirectascentrations d’anticorps anti-porcins. Au départ,
la greffe semblait fonctionner avec une productitn bile et une amélioration des parameétres
biochimiques. Cependant, apres la transplantasn¢concentrations en anticorps ont augmentées
rapidement et le xénogreffon a été rejeté lorsgumatiente est morte 34h aprés I'opération.

Ces trois cas sont les seuls cas de xénotransiptemnédfectues depuis les années 1990.

Des xénotransplantations de foies de porcs traigges sont réaliseées chez des babouins avec une
durée de survie de 4 a 8 jours [43,75,225]. L& mjeaigu étant évité, des parametres biochimiques
ont pu étre mesurés. L’hémostase parait étre déatiar le foie, mais on observe toujours une
concentration basse d’albumine.

L'utilisation de cellules hépatiques xénogéniquesafi étre une solution plus réalisable
actuellement. Cette solution est proposée en ati@nne greffe allogénique compatible ou pour
soutenir la fonction du foie lors d’insuffisancephéique soudaine, le temps que le tissu hépatique
se régénere. Un dispositif de foie artificiel a ét@&é a partir d’hépatocytes porcins. En 2004,rle D
Demetriou et ses collegues ont décrit une étuaéqale prospective randomisée multicentrique du
traitement de l'insuffisance hépatique par ce digsppdHepat-assist® ). Un total de 171 patients (8
patients contrbles et 86 patients traités) souffsit d'une hépatite fulminante soit d'une non
fonction primaire de greffon ont été inclus dagsukle. Une amélioration de la survie n'a pas été
démontrée dans cette étude sauf dans le sous-grdepepatients souffrant d'une hépatite
fulminante. Toutefois, une amélioration neurologa une diminution de 18% de la concentration
d'ammonium et debilirubine totale ont pu étre obtenues grace au traitemeit [6

Xénotransplantation de rein

Le rein de porc n'a pas d’'incompatibilité anatongqnajeure avec I'Homme. Concernant la
physiologie, un rein de porc pourra-t-il assureg tonction rénale suffisante pour I'organisme ?
Les hormones régulatrices de la fonction rénalergezlles effectives sur le greffon ?
Plusieurs hormones extrinseques entrent en jeu :
-I'hormone antidiurétique (ADH) : régule 'homéosia hydrique et entraine un diabéte insipide si
elle n’est inefficace.
-I'aldostérone : ajuste les concentrations de sodai de potassium ; méne a une hypotension,
hyperkaliémie, hyponatrémie, en cas de dysfoncéorent.
-parathormone (PTH) : contrdle le métabolisme dicieam et du phosphore et entraine une
hypocalcémie et hyperphosphatémie si elle ne fono# pas correctement
Les hormones intrinseques principales produite$epagin sont :
-la rénine : participe au contrdle de la pressamgsine
-I'érythropoiétine (EPO) : est responsable de latsse des globules rouges, sont absence conduit
a l'anémie.
Les essais de xénotransplantation porc-primate somtbreux concernant le rein (Tabl.15). Les

reins de porc, transplantés a des primates, réessi® maintenir une pression sanguine, une
concentration de sodium, potassium et calcium nlana@res une baisse momentanée juste apres la
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transplantation. Les seuls changements physiolegiggue les scientifigues ont eu le temps
d’observer sont une hypophosphatémie et une andémiéacteur spécifique responsable de cette
anémie n’est pas clairement identifiable, 'TEPOgwe pourrait étre détruite par les anticorps du
receveur ou non reconnue par les récepteurs gpéesfi Un traitement avec de 'EPO humaine,
permet de supprimer cette anémie.

Ces changements aprés une greffe de rein de poncpimate peuvent étre considérés comme
mineurs mais soulévent des questions sur la fditgabiune xénotransplantation d’organe avec une
fonction métabolique plus complexe comme le foie.

Des progrés majeurs concernant la compréehensiémuaeunologie de la xénotransplantation et la
survie des xénogreffons a été prolongée de quelpirastes a quelques mois. Le tableau 14 fait un
état des lieux des différentes études de trangtiantd’organe porc-primate réalisées recemment.
Des tests de perfusion extracorporelle de xénoreg@hez les humains sont réalisés pour le foie
avec plus ou moins de succes et pour le rein [43].

De nombreuses questions restent en suspend etigastit 'opportunité que pourrait
représenter les xénogreffes d’organes (efficamtgctionnelle a long terme et incompatibilités
physiologiques).
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Tableau 15Résultats d’études de transplantation d’organes entiers de porcs a des
primates-non-humains

Type Pigs Recipient Number Survivals (days) Median survival Immunosuppression
(days)
Kidney
Cozzi E (2000) [28] hDAF Cynomolgus monkey 9 5691839,50,565678 39 CsA, CyP, St
Ghanekar A (2001} [32] hDAF Baboon 16 Groups 1-4, not available 19 GASI14,CyPATG, CsA, Rapa, St
Ghanekar A (2001 ) [35] hDAF Baboon 9 Groups 1-3, not available 28 GAST14,CyPATG, CsA, Rapa, St
Vangerow B (2001) [30] hDAF Cynomolgus monkey 10 3491111151821,2868 13 CyP, C1-nh, St
Lam TT (2002) [31] hDAF Cynomolgus monkey 10 3-27 203° GAS914, CyF, CsA, MMF, St
Richards AC (2002) [98] hDAF Cynomolgus monkey 20 Groups 1-2 (4-60) 305 CyP, CsA, RAD, MPS, TP10, St
Barth RN (2003) [99] hDAF Baboon 5 24272732229 27 Thymokidneys, GAS914, ATG,
murine antiCD3, CyP, CVE, MMF
Cozzi E (2004) [38] hDAF Cynomolgus monkey 5 25122737 12 GAS914, CyP, CsA, MMEF, St
Yamada K (2005) [10] GT-KD Baboon (i} Group 1 (4,13,31,33,56,68) 32 Vascularized thymic lobe, TCD-1 or TCD-2
5 Group 2 (16,1826,81,83) 26 Thymokidney, TCD-1 or TCD-2
3 Group 3 (2033,34) 33 Kidney alone, TCD-2 or PTCD
Shimizu A (2005) |36] hDAF Baboon 16 Groups 1-2 (9-30) 1.5 and 155 Thymokidneys, GAS9 14, ATG, anti-monkey (D3,
CyF, CVE, MME, anti-CD40
Chen G (2005) [39] GT-KO Baboon G B8,9,10,11,13,16 10.5 ATG, FK506, CVF, MME, St
Chen G (2006) [37] hDAF Baboon 7 Group 1(78131675) 11 and 13 CAS94, ATG, FK506, MMF, LF15-0195,
Group 2 (8]14) Rituxan, CVF, St
Liver
Ramirez P (2000) [45] Orthotopic  hDAF Baboon 2 96-192 h 144 h CyP, CsA, St
Ramirez P (2005) [47] Orthotopic hDAF/CD59/H- Baboon 5 131820,21,24 h 20 h CyP, Csf, MMEF, Rituximab, Daclizumab, St
Tranferase
Heart
Schmoeckel M (1998) [100] Orthotopic hDAF Baboon 10 <1-9 days L CyP, CsA, 5t
Waterworth PD (1998) [101] Orthotopic  hDAF Baboon 5 00559 387 CyP, CsA, 5t
Heterotopic hDAF Baboon 3 213,21 13 CyP, CsA, St
Bhatti FNK (1999) [56] Heterotopic hDAF Baboon 9 1012,15,15,2632,37.4499 26 CyP, CsA, MMF, 5t
Vial CM (2000) [60] Orthotopic  hDAF Baboon 1 39 39 CyF, CsA, MMF, 5t
Lam TT (2002) [31] Heterotopic hDAF Cynomolgus monkey 3 not available 2 GAS914, CyP, CsA, MMF, St
Houser SL (2004) [59] Heterotopic hDAF Baboon 10 4-139 27 GAS914, ATG, LoCD2b, Thymic irradiation,
MME, CVF, human antiCD154, St
Kuwaki K (2005) |8] Heterotopic GT-KO Baboon 8 16,23,56,59,67,78,110,179 78 ATG, Thymic irradiation, LoCD2b, CVF,
human antiCD154, MMF, St
MeGregor CGA (2005) [57] Heterotopic MCP Baboon 7 15,38,54,64,9699,137 96 Rituximab, ATG, TPC, FK506, Rapa, 5t
Brandl U (2005) [102] Orthotopic  hDAF Baboon 4 12,925 53 GAS914, CyP, ATG, FK506, Rapa, St
Byrne GW (2006) [103]  Heterotopic MCP Baboon 63 0-139 ag" TPC, ATG, Rituximab, CyP, FK506, Rapa, St
Wu G (2007) [67] Heterotopic hDAF Baboon 23 0-36 68" CAS914, NEX1285, CsA, CyP, MME, anti-CD 154
Heterotopic MCP Baboon 5 2h3h1 <1* GASO14, NEX 1285, Csh, CyP, MMEF, anti-CD 154
McGregor CGA (2008) [61] Orthotopic MCP Baboon 3 34,40,57 40 alphaGal-polymer, ATG, FK506, Rapa
Lung
Gaca |G (2002) [73] Orthotopic MCP Baboon 1 9h 9h Antibody depletion (column), antiC5a, CyF,
CsA, Aza, 5t
Gonzalez-Stawinski Orthotopic MCP Baboon 4 1-4 h 44" h Antibody depletion Gal-Peg, Rituximab, CyP,
(2002) [79] Csh, St
Orthotopic MCP Baboon 4 9-12 h 12.2* h CyP, Rituximab, CsA, St
Lau CL (2003) [78] Orthotopic vWF-deficient Baboon 2 <3 h <3h Imuran, CsA, 5t
Cantu E (2004) [71s] Orthotopic  MCP Baboon 5 Not available 226 h Ab depletion (Gal-peg), Clodronate
Orthotopic vWF-deficient Baboon 3 Not available 67 h Ab depletion (Gal-peg), Clodronate

Legend: CsA: cyclosporine, CyP: cyclophosphamide, GAS914: a soluble Gal (ot 1-3] Gal polymer, ATG: anti-thymocyte globulin, St: steroids, Rapa: rapamycin, Cl-inh: Cl-inhibitor, MMF:
mycophenolate mofetil, MPS: mycophenolate sodium, RAD: everolimus, CVF: cobra venom factor, VIG: intravenous immunoglobulin, LoCD2b: rat anti-primate CD2b monoclonal
antibody, AZA: azathiopurine, TPC: anti-Gal antibody therapeutic, TCD-1: T-cell depletion regimen-1 ( 3 doses of antithymocyte globulin (ATG) plus 3-4 doses of rat antibody specific
for human CD2; anti-CD 154 monoclonal antibody, MMF and St, TCD-2: T cell depletion regimen-2 ( 100 cGy whole body irradiation on day -6, 2 doses of LoCD2, 2 doses of ATG; anti-
CD154 monoclonal antibody, MMF and St, PTCD: partial T-cell depletion regimen (3 doses of ATG and 3 doses of LoCD2) anti-CD'154 monoclonal antibody, MMF and St.

4 Mean survival.

® Longest survival among the groups.

Source :Ekser B., Rigotti P., Gridelli B., Cooper D.K.Cenbtransplantation of solid organs in the pig-tonpate
model. Transplant Immunology 21 (2009) 87-92

B.5.2 Xeénotransplantation de tissus et cellules

Depuis 40 ans, la xénotransplantation de tissus@stante pour la peau, les vaisseaux
sanguins, les valves cardiaques (a partir de pélacde veau ou de valves de porc montées sur une
armature rigide). D’autres greffes de tissus odtatcées.
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Transplantation de cellules médullaires surrénales

Les cellules de la médullosurrénale produisent'atirénaline, de la noradrénaline, des
substances opioides-like, la métenképhaline. Céstaoces sont également produites par le
systeme nerveux central et ont des effets analggsiophibant les signaux de douleur venant de la
périphérie.

Des cellules de la médullosurrénale peuvent éttenoles de veaux nouveau-nés (elles sont trop
difficiles a isoler chez le porc). La structure drgstances sécrétés est similaire des bovins a
'Homme.

Comme il a été rapporté que la transplantationgahaue de cellules de la médullosurrénale
pouvaient améliorer I'état des patients soufframtdduleur chronique sévere, la greffe de cellules
chromaffines bovines encapsulées a été testéecélletes ont été transplantées dans le canal
central médullaire (site immunitaire protégée) deiquas atteints de cancer terminal avec une
douleur résistante a la morphine [27]. Aucune imasuppression n'a été réalisée. Un essai de
phase Il a été réalisé en 1999 impliquant 89 pitiapant un cancer ou des douleurs neurologiques,
a montré que le traitement n’était pas suffisamnmngssant. Malgré tout, les meilleurs effets
ressentis concernaient les patients avec des deulmmbaires ou sacrales coincidant avec le site
d’'implantation [43,158].

L’application future de cette xénotransplantatigh iacertaine en raison des problemes techniques
rencontrés avec l'implant. Les implants étaientéstapres 6 mois mais certains n’ont pas pu étre
enlevés et les patients seront suivis a vie. Lapagmie américaine Cytotherapeutics Inc. (CTI) a
vendu le concept a une compagnie Suisse et Asteadea I'origine du dernier essai clinique n'a
pas produit d’autres essais sur I'hnomme [43], dssie se poursuivent chez le rat [75].

Xénoransplantation de cellules produisant un factede croissance neurotrophique

Des cellules foetales transgéniques de hamster ipesduun facteur de croissance
neurotrophique ont été placées dans le canal tenédullaire de six patients ayant une sclérose
latérale amyotrophique (SLA, maladie de Charcotladie neurologique qui méene a la paralysie)
[2]. Des concentrations élevées de facteur de sante sont rapportées mais il n'est pas fait
mention de I'amélioration clinique des patients.

Xénotransplantation de neurones de porcs

Les neurones dopaminergiques de porc sont leslezlherveuses les plus étudiées en
xénotranplantation. La structure de la dopaminesgsilaire chez 'Homme et le porc, mais la
dopamine est produite a des concentrations pluesahez le porc. Le systeme de recyclage de la
dopamine se compose de deux voies métabolique&seatites chez 'Homme alors que le porc n’en
posséde gu’une.

Les médicaments anti-Parkinsoniens semblent awsr hémes effets thérapeutiques que les
neurones de porc. La transplantation de cellulgsughinergiques foetales de porcs dans le cerveau,
améliore les symptomes de rats ou singes ayantnatedie de Parkinson chimiquement induite.
Bien que les neurones soit placés dans le systemveux central, site immunologique privilégié,
un traitement immunosupresseur est nécessairealug@ton histologique a montré que les cellules
se différencient en neurones matures dopaminergigtiettablissent des contacts avec d’autres
neurones. Un essai de phase | réalisé par Diaenn#995 [59], sur 12 patients a rapporté une
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amélioration clinique dont I'effet placebo ne pétre exclu. Un second essai de phase Il en double
aveugle realisé par Genzyme, incluant 18 patierdspas montré une amelioration significative de
I'effet placebo [247].

Des neurones porcins fecetaux GABA (neurones ayaeffahinhibiteur sur la transmission entre les
cellules nerveuses) ont également été transplant@spatients (essai de phase |) atteintshdece

de Huntington. Bien que la structure du GABA soit similaire enftiHomme et le porc, aucune
amélioration clinique n’a été observée. Un essaitaese Il est en discussion [43]. Des essais sur un
faible nombre de patients ont été mis en place paiter des épilepsies focales [43, 244,158].

Xénotransplantation d’flots pancéatiques

Les cellules des ilots de Langerhans (dans le pancréas), pemuile I'insuline, hormone
indispensable a la régulation de la glycémie. Lf&édince structurale entre l'insuline porcine et
I'insuline humaine est seulement d’'un seul acidénémi’insuline porcine a déja été utilisée pour
traiter les patients diabétiques avant qu’une insuhumaine recombinante soit disponible dans les
années 1980. La production d’anticorps anti-ingufdorcine était basse chez les humains n’ayant
pas de traitement immunosuppresseur. Porcs et hanoait la méme fourchette de glycémie et
leurs mécanismes régulateurs de l'insuline somtigees. L'insuline est d’abord sécrétée sous
forme de pro-insuline, elle prend la forme d’ineelilorsqu’'une chaine polypeptidique appelée
« peptide C» lui est enlevée. Le manque de peptliez les diabétiques contribue a des
complications secondaires. Des différences stralgsirsignificatives séparent le peptide C humain
du peptide C porcin dont on ne sait pas s'il pauétae actif chez 'lhomme.

Les Tlots pancréatiques sécretent également dagiumc Cette molécule augmente la glycémie
avec I'hormone de croissance et la noradrénalial@nigant ainsi les effets de I'insuline.

La transplantation d’ilots pancréatiques est eyésapour réguler la glycémie chez les
personnes diabétiques.
Les premiéres expériences de transplantation tesdfifancréatiques porcins adultes ou feetaux, ont
effectivement montré que cette technique pouvastigle diabete chez les rongeurs [43,185]. Des
essais de xénotransplantation chez les primatesimoins ont suivi. En 2008, cette thérapie a été
rapportée sur 181 primates non humains (72 noreticales, 109 diabétiques), par 15 institutions
[118]. Apres la transplantation de cellules d’ilgisrcin, une production d’insuline restaurée
pendant plus de 3 mois (avec une survie fonctidartel greffon jusqu’a 6 mois), a été rapportée
par cing groupes différents [118]. Les glycémiesedtt normales. Ces réussites ont été obtenues
avec diverses stratégies de xénotransplantation :
- infusion intraportale d'llots de porcs adultes nouveau-nés chez des singes rhésus ou
cynomologus immunodéprimés avec un diabéte obtemurgicalement ou chimiquement.
- infusion intraportale d'ilots de porcs adultes|-&®, transgéniques pour le cofacteur de
membrane humain CD46, chez des singes cynomologosunodéprimés, avec un diabéte
chimiguement induit.
-implantation de tissu embryonnaire précurseur pEaiue, chez des singes cynomologus
immunodéprimés, avec un diabete chimiquement induit
-transplantation intrapéritonéale d’ilots adultesicroencapsulés chez des singes non
immunodéprimés, avec un diabéte spontané.
- implant sous-cutané comprenant une monocouchetsdadultes encapsulés sur une matrice de
collagene, chez des singes cynomologus non-immuyonioaés.
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Quelques essais chez ’'homme sont rapporteés :

-flots pancréatiques de lapins transplantés chez digbétiques par le professeur Shumakov
(Moscou) : pas d’information disponible [43].

- Tlots faetaux porcins non-encapsulés implanté3 Patients diabétiques a Stockholm entre 1990 et
1993 par le groupe de Carl Groth et Claes Hell@mstf103]. La xénogreffe a survécu chez quatre
patients (présence de peptide C porcin dans l'usgu’a 450 jours apres la transplantation),
cependant aucun patient n’a pu étre exonéré dedimjs d’insuline.

-flots porcins encapsulés transplantés a 6 patikabetiques en Nouvelle Zélande par le Dr Elliott
en collaboration avec une compagnie américainerékd_es résultats n’ont pas été publiés, ils ont
été évoqués dans un résumé parlant de la suncallau rétrovirus porcin endogéne : une
diminution des besoins en insuline ainsi qu'un lewil contrdle de I'hémoglobine glyquée ont pu
étre observés, dans deux cas, I'insuline a éténdié& au maximum 2 ans [78,79].

-tissus pancréatiques foetaux de porc et de veasplemté a des patients chinois : aucun résultat
publié [43]. Dr Wang a présenté en 2005 les résutta ces travaux concernant la transplantation
dilots porcins dans lartere hépatigue de vingtiepts diabétiques. Différents régimes
immunosuppresseurs ont été administrés aux receveous les patients, ayant recu des stéroides,
ont montré une diminution de leur besoin en ingupour une période d'un an et la présence de C-
peptide porcin [313].

- transplantation d'lots porcins avec des celldlesSertoli, placés dans une prothese en téflon et
greffés en sous-cutané a douze adolescents nonFiosapprimés par le Dr Valdes-Gonzales et ses
collegues. Onze ont recu une deuxieme greffe agpxéseuf mois et quatre ont été transplantés a
nouveau trois ans apres. Chez six patients, unetiéd significative des besoins en insuline a été
documentée sur quatre ans dont deux sont deveswighmrindépendants temporairement [302].

La xénotransplantation de cellules requiert unérigpie d’intervention assez simple. De
plus, la méthode de micro encapsulation permettaswler les cellules xénogéniques du systéeme
immunitaire du receveur, exonere la greffe de émaént immunosuppresseur. Cette simplicité
expligue que quelques essais cliniques ai été&gans expérience significative préalable sur le
modele primate. Les données actuelles indiquent aguiains xénotransplants comme les filots
pancréatique, les neurones dopaminergiques etelades médullosurrénales, peuvent avoir un
effet thérapeutique chez les humains. Plus détusies les aspects physiologiques de ces
xénotransplantations sont désormais attendues.

La xénotransplantation clinique doit faire face & dombreux obstacles: rejet
immunologique, incompatibilité moléculaire, incortipdité métabolique, risque de transmission
de maladies infectieuses.

Les résultats actuels représentent une avancéd¢aspkdre mais indiquent que nous sommes
encore loin de transplanter des organes porcins patients. Les durées moyennes de survie
d’'organes porcins transplantés sont passées detawirsu semaines et le développement des
biotechnologies laissent entrevoir des solutiorssiibes pour prévenir les rejets immunologiques.
La xénotransplantation clinique est pour le monpdus envisageable pour les greffes de tissus.

Les pays n'ont pas tous les mémes instances ddatég aussi 'OMS demande aux Etats
membres de dresser un inventaire des essais @sid@ xénotransplantation qui ont lieu sur leur
territoire. Une collaboration entre 'OMS, les Hapix Universitaires de Geneve et I'Association
internationale de xénotransplantation, a permis rdettre sur pied un site Internet
http://www.humanxenotransplant.orgvec pour but de collecter des informations corarg toute
pratique de xénotransplantation chez 'homme elewtifier les pays dans lesquels de telles
pratiques ont lieu. Cet encadrement tente de rdedreiturs essais cliniques de xénotransplantation
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plus sdr. L'OMS encourage I'établissement de normtesle réglementations sur I'élevage et
l'utilisation d'animaux exempts d'organismes padheg. Ces mémes exigences doivent étre
établies quant a l'autorisation des interventibagprobation des essais cliniques du point dedeue
I'éthique, des modalités de consentement, derfirdtion aux patients.

B.5.3 Acceptation des xénogreffes

Acceptabilité de la xénogreffe

Comme bien souvent, une des questions éthiquereétearet applicable a toute technologie
est : la transplantation d’organes ou de tissumamx a 'humain est-elle « naturelle » ? Il pourrai
étre dit que tout ce que fait I'hnumain est non-rafunon-naturel parce que les actions humaines
interferent avec I'ordre naturel non-humain ! Nagspouvons pas ne pas interférer avec la nature
et 'argument que la xénotransplantation n’est patsirelle n’est ni recevable ni éthique. Il est en
effet difficile de concevoir la délimitation entoe qui est acceptable ou pas. Les débats éthiques
produits par les organisations internationaleslataurde responsabilité de trancher cette question
Nous allons ici soulever quelques une des nombsegisestions concernant les xénogreffes.

Avant de s’interroger sur des considérations guais, de criteres et procédures techniques
(bien étre animal, expérimentation), il parait etieé de s'interroger sur le but de la
xénotransplantation.
Un des premiers arguments avancé est que la xdfeogurrait régler le probleme de pénurie
d’organes humains. Penchons nous sur quelqueseshidie I'’Agence de la biomédecine [4] : en
2008 en France, 2937 greffes de rein et 360 greffesceur ont eu lieu avec respectivement 270 et
6509 patients restants sur la liste d’attente. dtiept en attente de greffe colte plus cher sur le
long terme qu’un patient greffé.

Une étude comparative d’'une équipe de I’Agence idmddecine dirigée par Emilie Savoye et
portant sur plus de 3.000 patients souffrant d’liR3|ffisance rénale terminale) a montré que les
patients restant sous dialyse avaient un risquatifele déces 2,54 fois supérieur a celui des
patients greffés. Or, si le colt moyen annuel d'diadyse se chiffre a 70.000 euros, la greffe de
rein ne revient qu'a 43.000 euros la premiére anpée 13.000 euros en moyenne par an les

années suivantes)dique le Dr Christian Jacquelinet, de I'’Agenechiomédecine.
Cécile Almendros. (07/05/20p%ccueil > Actualités > La pénurie d'organes coitieer Site de Espaceinfirmier.com [en ligne]
http://www.espaceinfirmier.com/actualites/detail/1182-penurie-d-organes-coute-cher.ht(page consultée le 17 novembre 2009)

Méme si un jour des organes de porcs transplastael®nt disponibles en nombre illimité,
les ressources humaines et financiéres demeurguamt a elle toujours limitées, de quel coté la
balance penchera-t-elle ? Les xénogreffes n'empénheas les gens de mourir, le circuit de santé
du pays auquel ils appartiennent limite l'idée seaiie de la possibilité de sauver des vies
humaines.

En effet, 'impératif ultime qui oriente le progrésdical est de sauver des vies humaines. Mais la
vie est une maladie constamment mortelle. Jusquéatrons-nous aller pour prolonger la vie ?

« la xénotransplantation devra étre évaluée dansolexte d’'un débat plus large sur la médecine

moderne et nos tentatives de prolonger I'espéraleceie »
Document confidentiel d’'un groupe d'expert sur lé@natransplantation. D’aprés Nathalie SAVARD, «Lgubilité de la
xénotransplantation du point de vue de notre cdat&éologique», Lex Electronica, vol. 10, no 2néuwo spécial), Automne 2005.
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Du moment que la xénotransplantation est considé@ame envisageable, d’autres
questions d’ordre moral se posent: est-il moraltuky des animaux au bénéfice de receveur
humains ? Dans plusieurs sociétés le sacrifice @mour différents usages, est admis, mais peut-
on considérer la xénotransplantation de la mémeearaf Est-il préférable de devoir un organe
neuf & un homme décédé ou a un animal sacrifié cietnsbjectif, transgressant ainsi les frontieres
entre étres humains et animaux. Le droit des aninmatervient également. La balance entre la
douleur infligée et le bénéfice pour le patienteom probleme de conscience. Le probleme de
'usage des animaux dans un but thérapeutique at&wteux approches, I'une privilégie le cote
utilitaire I'autre le rapport risque-bénéfice dedage de I'animal.

Pour que la recherche se poursuive, les criteracdptabilité éthique devront étre intégrés
aux criteres meédicaux [262], dont voici un apergoppsé au congres vétérinaire de Tunis en 2002
[111]

1- Critéres d'acceptabilité pour ’lhomme
" réduire au maximum les risques infectieux ;
" maitriser le rejet ;

®  évaluer la survie de la greffe qui doit offrir ainfmum une amélioration durable de
la qualité de la vie.

2- Critéres d’acceptabilité concernant I'animal souce d’organes :
" ¢élevage exempts d’organismes pathogenes ;
B préserver le bien-étre animal, éviter les souffeanc

® choisir animal dont I'activité fonctionnelle estophe de celle de 'homme et que
I'on peut transformer génétiquement par l'intégmatdans le génome animal d’un ou
plusieurs génes : Le porc semble étre le modeleotjteé un certain nombre de
garanties.

3- Critéres d’acceptabilité concernant la sociéte :

®  bénéfice pour ’homme et usage a son profit d’anxngéenétiquement modifiés ou
clonés comme source d’organes de tissus ou ddese]lu

" mesures de biosécurité par un encadrement Iégislati
® aspects économiques ;
" interférences religieuses relatives a la puretérapureté de I'animal [108].

4- Criteres de sélection des patients :
B xénotransplantation seulement si c'est la seulesibitig® thérapeutique pour
améliorer la qualité de la vie ;
B consentement éclairé du patient apres informatiggtige sur les risques de la
xénogreffe ;
® surveillance, vigilance et évaluation. )
Des guides de bonne conduite et de recommandaiidngte édités par I'Europe [262] et les Etats-

Unis concernant la xénotransplantation. lls apmorénsi une aide structurelle pour inciter lest&ta
a corriger leurs lois et reglementation souvenbingletes [43].
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Attitude du public

En 2004, Joakim Hagelin [108] a produit la premiénede transversale faisant un bilan de
toutes les enquétes d’opinion publiées sur les gr@fies. Chaque sondage produit est a interpréter
en prenant en compte la culture du pays sondédentité de I'organisme réalisant le sondage. La
formulation des questions et la formulation deslieapons associées (ou aucune explication)
peuvent biaiser le sondage en incitant la persarteaogée a répondre dans un certain sens. Voici
quelques réponses et pourcentages pour plusieyss[43], donnant une idée de la diversité des
sondages et de la difficulté & en tirer des génésal

Australie

Sur 133 patients dont 89 sous dialyse et 24 greff8s1% accepteraient un organe d’une
personne vivante apparentée, 41,6% accepteraientgame de singe, le méme pourcentage est
obtenu pour un organe d’espéce éloignée de I'Horfpoec, mouton), 47,8% pensent qu'il est
approprié d’élever des animaux pour fournir desoeg a la transplantation.

Canada

Sur 2526 canadiens de 15 ans et plus, pour le iHé&dnada’'s Therapeutics Products
Programme : 54% des personnes interrogées enwasageune xénotransplantation si un organe
humain n’était pas disponible, dont 38% avec unimévocable. Les femmes avaient plus tendance
a refuser la xénotransplantation (55%) que les hesn(87%). Plus I'age et les années d’études
augmentaient, plus I'information a propos des xégibgs était connue.

Etats-Unis

Sur 1200 individus, par la National Kidney Foundati 62% acceptaient le concept de
xénotransplantation comme option viable avec toigefertaines réserves.
Sur 100 patients au Centre Médicale St Vincent% 8fcceptaient la xénotransplantation en
situation d’urgence, 24 patients pensaient que éaottansplantation pourrait changer leur
apparence, leur personnalité, leurs habitudes ataires ou sexuelles.

France

Sur 91 physiciens, 128 infirmiers, 85 technicieB21 étudiants, apres information des
risques infectieux : 72,2% des infirmiers, 74,6% ééudiants, 76,6% des techniciens, 85,4% des
physiciens acceptaient les xénogreffes.

Allemagne
Questionnaire détaillé a 1049 patients greffésurdiste d’attente : 77% des patients acceptaent |
xénotransplantation, 58% acceptaient toujours sirlsques étaient accrus par rapport a une
allogreffe.

Suéde

Sur un échantillon de 1500 habitants de 18 a 7Q@arsThe Department of Public Health
and Caring Science/Social Medicine : Les organedahmeurs vivants sont préférés (77%), suivis
des organes de donneurs décédés (69%), ensuitegases artificiels (63%) et en dernier les
organes animaux (40%).
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Royaume-Uni

Sur 850 patients par la British Kidney Association, apres informations : 78% acceptaient de
recevoir un rein de porc et 5% ne savaient pas.

Il en ressort que I'éducation, la religion, I'expérience permettant de prendre des décisions
sur des questions morales ou éthiques, le sexe, sont autant de parameétres jouant sur I'opinion a
propos des xénotransplantations [108], comme a propos des questions rejoignant l'usage des
animaux dans la recherche biomédicale ou pour des applications biotechnologiques.
Etant donné les multiples paramétres a prendre en compte, un sondage reflétant 'ensemble de
I'opinion publique est difficile.

.B.6. Bilan

La compréhension des mécanismes immunitaires en jeu dans le rejet des xénogreffes, se
précise. En interaction avec cette avancée, la transgenése tente de créer des animaux capables de
contourner les obstacles du rejet. Nouveaux concepts, nouvelles techniques vont de paire avec
nouveaux obstacles et nouvelles questions! En dehors du débat éthique que souléve la xénogreffe,
une question de santé publique se pose. En effet, plus que jamais, dans le contexte de crainte de
mutation du virus de la grippe aviaire (qui changerait ainsi de cible, passant de I'oiseau a I'hnomme),
le rle éventuel du xénogreffon dans le passage de nouveaux pathogenes de I'animal a I’'homme est
a prendre en compte.

MCours.com
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