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La grande saga
des grefles dorganes

Fruit d’expériences
historiques osées
et, aujourd’hui,
d’études cliniques
plus éthiques,

la greffe d’organe
chez ’lhomme

est une pratique
médicale en pleine
effervescence.

Pour la premiére fois, des
chirurgiens de I'hdpital Saint-
Louis a Paris ont réussi en 2016
une greffe de 95 % de la surface
delapeau chez un homme de
33 ans briilé par des produits
chimiques, a I'aide de greffons
prélevés chez son frére jumeau.
Pour des raisons éthiques, cette
premiére n’a été rendue pu-
blique que fin 2017. Cette an-
nonce est arrivée alors que 'on
commémorait la premiére greffe
cardiaque réalisée par Chris-
tiaan Barnard en Afrique du Sud
le 3 décembre 1967. Et aussi au
moment de I’'annonce le 7 no-
vembre en Chine de la greffe de
la téte d’une personne morte sur
le corps d’un autre individu dé-
cédé. Une opération dont il est
impossible de vérifier la réalisa-
tion et le succeés scientifique et,
surtout, le caractere éthique.

Cette conjonction d’événe-
ments souligne bien les défis
devant lesquels se trouve
le monde biotechnologique et
médical. Comment va évoluer
la pratique des greffes (opéra-
tion chirurgicale consistant a
transplanter un organe prove-
nant d’un donneur, vivant ou
décédé, dans I'organisme d’un
receveur) et des prothéses (dis-
positif artificiel destiné a rem-
placer ou a suppléer un organe
ou un membre) ? Aujourd’hui se
développent le recours aux cel-
lules souches embryonnaires
ou aux cellules souches adultes
reprogrammeées, I'usage de I'im-
pression 3D pour « fabriquer »
des organes, et les prothéses bio-
compatibles comme le coeur Car-
mat. En outre, les partisans du
transhumanisme n’entendent
pas se contenter de remédier a
un organe déficient, mais veu-
lent « augmenter » les capacités
de ’homme. “humanité entre
dans une période charniere
pour I'avenir des greffes.

Denis Sergent

ne petite révolution.
Formé a I'univer-
sité Stanford par le
professeur Norman
Shumway, le Sud-
Africain Christiaan Barnard crée
la surprise en réalisant la pre-
miére transplantation cardiaque
le 3 décembre 1967, au Cap. Agé
de 55 ans, le receveur qui souf-
frait d’'une insuffisance cardiaque
grave, recoit alors le coeur d’'une
jeune femme décédée dans un
accident de voiture: il survit
dix-huit jours. Profitant d’'une
législation plus souple dans son

pays quaux Etats-Unis, Chris-
tiaan Barnard, fils de pasteur
protestant et d’'une organiste
a I’église, s’était fait la main
sur des chiens.

Il profite aussi de la récente dé-
couverte d’un remeéde anti-rejet,
la ciclosporine, qui jouera un role
essentiel dans le succes des trans-
plantations. En 1968, '’équipe du
Groote Schuur Hospital au Cap
réalise une deuxiéme transplan-
tation: ’homme survit neuf mois.
Par la suite, deux autres trans-
plantés vivront douze et vingt-
trois mois.

Le chirurgien Christiaan Barnard, ici avec un jeune malade,
a réalisé la premiére transplantation cardiaque au monde. Leemage

Dans la réalité, 'idée de greffer
un tissu ou un organe animal et
ou humain remonte a bien plus
loin. A son origine, des biolo-
gistes suisses: des 1744, Abraham
Trembley, spécialiste de ’hydre
d’eau douce, tente des expé-
riences. Puis, en 1869, Jacques-
Louis Reverdin réussit une greffe
de peau chez un briilé.

Dans les années 1900, le Lyon-
nais Alexis Carrel, prix Nobel de
physiologie et médecine 1912,
met au point & New York la tech-
nique de suture des vaisseaux
sanguins et tente la premiere
greffe d’un cceur de chien puis
celle d’un bloc cceur-poumons
chez le chat. En 1963, c’est James
Hardy (université du Mississipi)
qui tente une transplantation
d’un coeur de chimpanzé
chez ’homme.

Grdce a une sélection
des receveurs

et a un meilleur suivi
post-opératoire,

le taux de survie

des transplantés
passe de 20 %

dans les années 1970
a 40 % en 1981.

Christiaan Barnard est donc
I’héritier d’une longue lignée
de pionniers. Sa « premiére » ne
reste pas longtemps isolée. Dés
janvier et avril 1968, Norman
Shumway et Christian Cabrol
(hopital Pitié-Salpétriere, dé-
cédé en juin dernier) réalisent,
chacun a leur tour, une greffe.
Trés vite, la technique progresse:
grace a une sélection des rece-
veurs et a un meilleur suivi post-
opératoire, le taux de survie

des transplantés passe de eee
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Dans le cadre d’une greffe de foie, le greffon est prélevé sur un donneur vivant, puis transporté dans un container isotherme pour la transplantation. APHP-St Antoine-Garo/Phanie

eee 20 % dans les années 1970
440 % en 1981. En 2010, environ
3500 greffes cardiaques avaient
été réalisées dans le monde. No-
tons aussi qu’en 1981 Shumway
et Bruce Reitz ont mis au point la
greffe cceur-poumons, tandis que
I'université de Cambridge réali-
sait la premiere transplantation
coeur-poumons-foie.

L’histoire des greffes du cceur
serait incompléte sans ’apport
des coeurs artificiels, Jarvik 7 et
autre AbioCor 1: a partir de 1981,
ces prothéses sont implantées
en attente d’une greffe ou bien
de fagon définitive. Le record de
survie avec un Jarvik 7 dépasse
les vingt mois. Et, en 2001, le pre-
mier cceur artificiel entiérement
autonome AbioCor 1, en titane
et plastique, alimenté par une
pile interne sous-cutanée rechar-

geable par une batterie externe,
est implanté avec succes. Trop
gros et d’une longévité limitée,
il sera toutefois abandonné.

Enfin en 2013, a I’ho6pital
Georges-Pompidou, Christian
Latrémouille réalise la premiére
implantation d’un cceur artificiel
total, biocompatible et régulé,
concu et fabriqué par la société
Carmat, créée par Alain Carpen-
tier (hopital Broussais) et Matra.
Jusqu’a fin 2016, cinq patients
agés de 58 a 76 ans seront im-
plantés: ils survivront entre vingt
jours et huit mois, deux malades
ayant pu rentrer chez eux. En
octobre et novembre 2017, deux
implantations ont lieu, I'une
au Kazakhstan, l'autre en
République tcheque.

Les autres organes suscitent
également I'intérét des chirur-

En 2018, Christian
Latrémouille

réalise la premiere
implantation

d’un cceur artificiel
total, biocompatible
et régulé.

giens. Dés 1906, Mathieu Jabou-
lay (hospices de Lyon) tente la
premiere « xénogreffe » (greffon
venant d’un donneur d’une autre
espéce) d’'un rein de porc et d'un
rein de chevre chez deux femmes
atteintes d’insuffisance rénale:
c’est un échec, mais il montre

la faisabilité de la technique.

En 1952, Jean Hamburger et
Louis Michon, a ’hdpital Nec-
ker, a Paris, réalisent la premiére
greffe rénale a partir d’'un
donneur vivant.

Les efforts des chirurgiens
sont récompensés en 1954 quand
John Merrill et Joseph Murray
(Boston) réussissent la premiére
greffe rénale entre deux vrais ju-
meaux. IIs décrochent le Nobel
de médecine en 1990. Le succes
a été au rendez-vous car les deux
fréres ont le méme « systeme
de compatibilité tissulaire »,
notion d’immunologie que vient
de découvrir Jean Dausset (prix
Nobel de médecine 1980). Le
greffé guérit completement et
épouse son infirmiere... S’ensui-
vent d’autres essais, notamment
en 1963 quand Keith Reemtsma
(Etats-Unis) réalise les premieres

greffes de rein de chimpanzé

sur ’homme: I'une permet a une
femme de survivre neuf mois.
Aujourd’hui, les greffes de rein
sont réalisées dans beaucoup

de pays et restent les plus
fréquentes.

La greffe de foie est également
trés complexe. On le sait depuis
le mythe grec de Prométhée en-
chainé (1), c’est le seul organe qui
possede la capacité de se régé-
nérer. Sa transplantation se fait
au moyen d’un greffon prélevé
chez un donneur vivant compa-
tible. La premiére est tentée en
1963 par Thomas Starzl (Denver)
sur un enfant de 3 ans souffrant
d’une insuffisance hépatique.

En 1984, Henri Bismuth

(hopital Paul-Brousse a Villejuif)

réalise la premiére « greffe de foie
Suitepage4. e @ ®
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@@ e Suitedelapage 3.
partagé », c’est-a-dire que le foie
d’un méme donneur est partagé
entre deux voire trois receveurs.
Aujourd’hui, il semble possible
de greffer a peu pres tout, de I'in-
testin a la cornée, de la peau a
I'utérus ou au pénis, en passant
par la main et le visage. La pre-
miére greffe de pancréas a lieu
en 1966 et celle d’intestin gréle
en 1985. En 1976, a Lyon, Jules
Traeger et Jean-Michel Duber-
nard procédent a une double
greffe du rein et du pancréas.
Douze ans plus tard, Jean-Michel
Dubernard (hopital Edouard-
Herriot) réussit, avec Earl Owen
(Sydney), la premiere greffe de
la main et avant-bras. Le bindme
réitere en 2000 en réussissant la
premiere double greffe mondiale
des deux mains et avant-bras.

Aujourd’hui,

il semble possible

de greffer a peu prés
tout, de lintestin

a la corneée,

de la peau a l'utérus
ou au pénis,

en passant par

la main et le visage.

La greffe du visage est ten-
tée ensuite: en 2005, au CHU
d’Amiens, I’équipe menée par
Bernard Devauchelle réalise la
premiére greffe partielle du vi-
sage (nez, 1évres, menton) chez
une femme mordue par son
chien. En 2010, une équipe me-
née par Laurent Lantieri (CHU
Henri-Mondor a Créteil) effec-
tue la premiere greffe totale du
visage en France. Entre 2005 et
2016, ont été réalisées en France
10 greffes de visage, ainsi que
27 dans le reste du monde. Entre
1988 et 2016 ont été pratiquées
8 greffes d’avant-bras en France,
56 dans les autres pays occiden-
taux et 12 en Chine.

Dans ce pays, les régles
éthiques semblent peu rigou-
reuses. En effet le sulfureux neu-
rochirurgien italien Sergio Cana-
vero et le Chinois Ren Xiaoping
ont annoncé, le 7 novembre 2017,
avoir greffé la téte d’'une per-
sonne morte sur le corps d’un
autre individu, également dé-
cédé. Sans avancer de preuve ma-
térielle, notamment de la recon-
nexion de la moelle épiniére.
Denis Sergent

Vivre avec le coeur
“un autre

En France, les greffés

du cceur ne peuvent accéder
alidentité de leur donneur,
enraison des regles strictes
d’anonymat en la matiere.
Mais tous entretiennent
avec ce sauveur inconnu
une relation particuliere.

out est allé tellement
I vite. C’était il y a plus de
vingt ans, mais Michel

Mougin se souvient de tout.
Chaque jour, presque chaque
heure qui ont précédé sa greffe
de coeur. Ancien chef d’atelier
dans le secteur automobile,
ce Belfortain de 63 ans se sou-
vient aujourd’hui, avec une
redoutable précision, du jour
ol un médecin lui révele sa
cardiomyopathie dilatée — une
maladie qui se caractérise par
une insuffisance cardiaque glo-
bale -, de la nuit ou la péricar-
dite le frappe, du moment o1 on
lui indique que seule une greffe
le sauvera, du transport a I’hdpi-
tal, et de cette infirmiere, venue
enfin lui annoncer, un lundi
matina 00 h20:«Onaun
organe pour vous. » Et puis
ily a ce dimanche, quelques se-
maines plus tard. « Jétais telle-
ment heureux d’étre en vie que
jaivoulu manger de tout, jusqu’a
en tomber malade... Mon ceeur
battait si fort que jai cru qu’il
allait ressortir de ma poitrine.
C’est a ce moment précis que jai
pris conscience qu’il y avait en
moi quelque chose qui n'était pas
a moi. Et je me suis mis a penser
réguliérement a mon donneur. »

« Mon donneur. » Les deux
mots reviennent souvent dans
les témoignages de greffés car-
diaques. Car ’organe est si par-
ticulier qu’il faut a ceux qui ont
bénéficié d’une greffe apprivoi-
ser progressivement ce cceur
venu d’un autre. En France,
contrairement a d’autres pays
comme les Etats-Unis, la greffe
de coeur est strictement ano-
nyme, et il est théoriquement
impossible pour un receveur de
connaitre I’identité de son don-
neur. « Heureusement que je ne
sais pas qui c’est. Si je savais, ce

En France, contrairement a d’autres pays comme les Etats-Unis, la greffe de coeur est strictement
anonyme, et il est impossible pour un receveur de connaitre Uidentité de son donneur. Voisin/Phanie

serait invivable pour moi et sans
doute trés difficile pour la fa-
mille de mon donneur », admet
Michel Mougin. Le sexagénaire,
qui participe réguliérement aux
épreuves de cyclisme des Jeux
mondiaux des transplantés,
poursuit: « Moi qui ne suis plus
pratiquant depuis longtemps,

je ne prie pas vraiment mais je
pense réguliérement a eux. Je

ne cherche pas non plus a men
faire une image précise. » Il ne
s’est jamais, comme certains,
identifié a son donneur, méme
s’il a « Uintuition » (« Mais l'ai-je
révé ou l'ai-je entendu pendant
mon opération ? ») qu’il s’agissait
d’un motard mort d’un accident
de la route.

Claire Macabiau, 70 ans, gref-
fée il y a vingt ans, entretient
elle aussi une relation particu-
liere avec ce donneur inconnu.
«J’y pense a chaque anniver-
saire de greffe », précise-t-elle.
Cette habitante du Chesnay
(Yvelines) ne se sent pas rede-
vable a celui dont elle porte le

«dJesuis
reconnaissante,
mais pas redevable.
Je ne pourrai jamais
rendre ce que

I'on m’a donné.

Je ne pourraijamais
non plus donner

a mon tour. »

ceeur. « Je suis reconnaissante,
mais pas redevable. Je ne pour-
rai jamais rendre ce que l'on ma
donné. Je ne pourrai jamais non
plus donner a mon tour », insiste
celle qui est aujourd’hui prési-
dente de I’association France
greffe cceur et/ou poumons. Elle
a accédé, par erreur, au compte
rendu de I'opération, et a pu
connaitre non pas le nom, mais
I’age et le sexe du donneur. Mais

elle tient surtout a ne rien révé-
ler. Tout comme elle veut gar-
der secréte la date de son opé-
ration. Une volonté de protéger
les proches du donneur. « Je ne
veux pas qu’'une famille puisse
reconnaitre l'un des siens.

Ce serait sans doute trop difficile
pour eux. »

Comme Michel Mougin,
Claire Macabiau n’a pas tout de
suite pris conscience de cette
altérité radicale portée en elle.
« Tout cela me semblait telle-
ment incroyable que jai mis du
temps a me rendre compte de
l'ampleur de cette opération »,
se souvient-elle. Aujourd’hui,
elle s’accommode de cette am-
bivalence: « Je vis avec le ceeur
d’un autre, mais je l'ai accaparé.
Et en méme temps, il fait partie
de moi », admet-elle. Il n’em-
péche. A chaque passage dans
une église, elle dépose toujours
plusieurs cierges: pour son mari
décédé, pour son donneur et
pour sa famille.

Loup Besmond de Senneville
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Malgre

les progres techniques,

encore de nombreux obstacles

Sans cesse améliorée,

la greffe d’organe reste
cependant dépendante

du manque de donneurs

et de lanécessité d’y associer
un traitement immuno-
suppresseur lourd et a vie.

ans vingt ans, greffera-t-on
D encore des coeurs « natu-

rels » comme Christiaan
Barnard, ou des cceurs d’animaux,
ou bien encore des coeurs recons-
truits avec des cellules souches
via les biotechnologies? Dans
quel cadre éthique procéderont
les médecins? Plusieurs voies de
recherche sont explorées pour
remplacer un organe déficient.
Des les années 2000, les biolo-
gistes de I'Institut Riken au Japon
notamment, ont réussi, a partir
de cultures in vitro de cellules
souches en 3D a construire reins,
foie et poumons. Nourries avec un
milieu adéquat, les cellules s’auto-
organisent, se multiplient et se
différencient en cellules spéciali-
sées, formant ainsi un ensemble
fonctionnel. Mais elles constituent
seulement un mini-organe de
quelques micromeétres.

Une autre technique s’annonce
plus prometteuse: la bio-im-
pression 3D. Elle permet de pro-
duire des tissus biologiques en
assemblant les cellules selon une
méthode de dépot, couche par
couche, assistée par ordinateur.

A Bordeaux, I'Inserm et la start-up
Poietis ont mis au point la bio-
impression laser, qui permet de

Ces chercheurs de l'université de Tel Aviv travaillent sur la bio-impression 3D d’un patch composé
de tissus cardiaques cultivés en laboratoire. Nir Elias/Reuters

déposer en douceur un hydrogel
contenant les cellules. Aux Etats-
Unis, le Wake Forest Baptist Health
Institute a développé un appareil
capable d’imprimer de la peau di-
rectement sur une plaie. En 2016,
ses chercheurs ont réussi a impri-
mer un lambeau de peau de 10 cm
sur un porc, et 'armée américaine
projette de I'utiliser directement
en zone de guerre.

Plus futuriste est la technique de
la « chimere homme-porc ». Elle

La prothése cardiaque biocompatible Carmat. C. Archambault/AFP

consiste a faire se développer des
cellules souches humaines dans
un embryon de truie de facon a
obtenir des organes d’abord « hu-
manisés » (mosaique de cellules
humaines et animales), puis entie-
rement humaines, préts a étre gref-
fés a un malade. « Cette méthode
pose a la fois des problémes tech-
niques, un risque de contamination
par unvirus animal, ainsi que des
questions éthiques puisquon utilise
des cellules souches embryonnaires
humaines et que l'on fabrique un
organe humain dans une matrice
animale », observe Jérdme
Larghero, biothérapeute a
I’hopital Saint-Louis.

Reste enfin la voie de la prothese
cardiaque biocompatible Carmat,
constituée de matériaux non re-
jetables par le receveur, comme
le tapissage interne des ventri-
cules avec une membrane d’ori-
gine bovine traitée. Six hommes
ont été implantés et ont survécu
neuf mois maximum. La prothese
est actuellement en phase 2 avec
20 a 25 greffes évaluées selon la
survie du patient a six mois. C’est
le projet de coeur artificiel total le

plus avancé au monde. Toutefois,
acejour, elle doit généralement
étre accompagnée d’un traitement
immuno-suppresseur a vie qui fra-
gilise le transplanté et raccourcit
sa survie. Si on ne progresse pas en
matiere d’immuno-suppresseutr,
celle-ci devrait plafonner autour
de quinze ans.

Selon certains spécialistes, le
remplacement d’organes a la facon
des piéces détachées automobiles
verra le jour seulement dans vingt
ou trente ans, et nécessitera de
résoudre de nombreux problemes
techniques et éthiques. « Aurons-
nous alors a faire a un homme ré-
paré, augmenté ou transformé?,
s’interroge Jean-Guilhem Xerri.
Avec la réparation, la greffe no-
tamment, qui a toujours fait partie
de la médecine, ou l'augmentation
qui, via le dopage, l'usage de Prozac
ou de Viagra, améliore nos perfor-
mances, nous restons dans 'huma-
nité vulnérable. En revanche, avec
I’homme transformé, nous bascu-
lons inexorablement dans l'idéolo-
gie des transhumanistes », poursuit
le biologiste et psychanalyste.
Denis Sergent

reperes

Les greffes d’organes
en quelques chiffres

Selon I’Agence de la bioméde-
cine, le nombre de greffes
d’organes a progressé de 17 %
entre 2011 et 2016. En 2016,
pres de 23 000 patients au total
ont été en attente d’un organe
en France, et prés de 6 000 ont
recu une greffe d’organe.

En 2015, pres de 55 000
personnes portaient une greffe,
soit 35 % de plus qu’en 2006.

Coté refus, 157 375 personnes
étaient inscrites sur

le registre national des refus
enjanvier 2017.

Les dons de moelle osseuse

Le registre des donneurs
volontaires de moelle osseuse
compte 263 339 personnes,
dont 20 455 nouveaux donneurs
enregistrés en 2016.

Au cours de 'année 2016,
pres de 1 000 patients ont été
greffés grace a un donneur
francais ou étranger.

Les conditions
de prélevement

Dans certains cas bien précis
(contraintes temporelles
notamment), les organes (reins,
foie, poumons) de personnes

« en arrét cardiaque et respi-
ratoire définitif » peuvent étre
prélevés. On sait aujourd’hui
que les résultats des greffes de
ces organes sont aussi bons que
ceux provenant de donneurs
«en mort encéphalique ou
mort cérébrale ».

Des programmes de ce type ont
démarré en France fin 2006. On
estime qu’ils devraient conduire
aaugmenter d’environ 30 % le
nombre de greffons disponibles.

Chaque année, depuis plus de
dix ans, ’Agence de la bioméde-
cine organise une journée natio-
nale dédiée au don d’organes

le 22 juin pour sensibiliser le
public a cette cause. Car il y a pé-
nurie de greffons: en 2011, alors
que 16 000 patients étaient en
attente d’une greffe, seuls 4 945
d’entre eux ont pu en bénéfi-
cier, dont 60 % pour le rein, 23 %
pour le foie, 8 % pour le cceur et
6 % pour les poumons.



