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INTRODUCTION

Les progrés réalisés dans le domaine de la
transplantation de tissus et d’organes ont révolu-
tionné la science médicale de cette fin de siécle.
La chirurgic de transplantation offre actuelle-
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par la destruction définitive d’un ou de plusieurs
organes essentiels & notre équilibre vital.

Nous nous sommes progressivement habitués
a la publication de ces miracles de la chirurgie
moderne. Les greffes de coeur, de foie, de rein,
de poumon, de pancréas, sont pratiquement
devenues routine; il n’est pas rare que des
greffes de plusieurs organes soient réalisées
chez le méme patient dans le méme temps opé-
ratoire; des transplantations multiples allant jus-
gw’a 7 organes greffés dans la méme séance chi-
rurgicale sur un méme patient ont &t¢ réussies
dans un passé relativement récent.

Pour ceux qui bénéficient de ces progrés, il
s’agit d’une véritable résurrection et il est vrai
de dire que les résultats des greffes d’organes
continuent 4 s’améliorer d’année en année par
une meilleure connaissance de I'immmunologie
de transplantation et par la découverte de nou-
velles méthodes d’immunosuppression, plus
efficaces et moins toxigues. Par ailleurs, des
procédures visant 4 induire une véritable tolé-
rance immunitaire spécifique du receveur vis-a-
vis du donneur sont proches de I'expérimenta-
tion clinique. Elles devraient permetire, & long
terme, de réduire voire de supprimer compléte-
ment le traitement immunosuppresseur, libérant
ainsi le patient greffé de 1’astreinte et des com-
plications potentielles de cette thérapeutique.

Vu le succés croissant des greffes d’organes,
les indications se sont progressivement élargies
et par voie de conséquence, le nombre de candi-
dats receveurs a rapidement augmenté et
dépassé le nombre d’organes disponibles. Les
listes d’attente continuent a augmenter beau-
coup plus rapidement que le nombre de greffes
réalisées. La pénurie d’organes entraine ainsi un
allongement considérable du temps d’attente
outre le cotit ¢levé pour la société du maintien en
vie de ces patients pendant cette période.

Plus les listes d’atiente s’allongent, plus
grand devient le risque de déces du malade avant
qu’il n’ait pu recevoir une greffe compatible.
Trop nombreux sont ainsi les patients qui déce-
dent avant d’étre greffés. La situation des
malades qui attendent une greffe d’organe pour
lequel il n’existe aucune alternative de support
artificiel (coeur, foie ...) prend & cet égard une
allure particuliérement tragique. En fait, la
pénurie est telle que beaucoup de malades qui
pourraient béneéficier de la transplantation ne
sont méme pas inscriis en liste d’attente.

Un autre facteur vient encore aggraver la
situation. Bien gue trés favorable a court terme,
le pourcentage de succés des greffes d’organes
s’amenuise progressivement avec le temps par la
destruction d’une proportion croissante de gref-

fons par rejet chronigque. Dans les cas les plus
favorables, les patients peuvent bénéficier d’une
deuxiéme, voire méme d’une troisiéme greffe
mais ces transplantations secondaires viennent
encore diminuer le pool de greffons disponibles
pour les auntres malades.

Lage auquel les patients peuvent prétendre a
une greffe d’organe a 1ui aussi subi de profondes
modifications durant ces derniéres années.
Alors que les greffes d’organes étaient initiale-
ment [imitées aux patients les plus jeunes, I’ave-
nement de la ciclosporine associé & une
meilleure expérience des équipes medico-chi-
rurgicales a permis de réduire considérablement
la morbidité liée 4 Pintervention de greffe d’or-
gane. En conséquence, cette intervention a pu
étre proposee a des patients de plus en plus dgés
qui forment, par ailleurs, le groupe le plus
important des candidats receveurs potentiels.

Les greffes d’organes chez "homme provien-
nent, dans la trés grande majorité, du préléve-
ment sur patients décédés en état de mort céré-
brale. Jorganisation méme de ces prélévements
ne va pas sans soulever de nombreuses questions
d’ordre juridique, éthique, religieux, logistique,
médical, social, etc.

Par suite de augmentation du nombre de
candidats a la greffe, le nombre de prélévements
devrait augmenter afin de rétablir 'équilibre
entre 1’offre et la demande. Malheureusement,
c’est a I’évolution inverse gque mous assistons.
D’autre part, le nombre de donneurs potentiels a
plutdt tendance a diminuer (amélioration du
réseau routier et des techniques de construction
des automobiles, port du casque et de la ceinture
de séecurité, amélioration des techniques de
réanimation, efc.), et on assiste également a une
réticence de plus en plus marguée du public
concernant les dons d’organes. Le nombre de
refus de prélévements montre une tendance
ficheuse a "augmentation : la moyenne euro-
péenne des refus oscillant actuellement entre 30
et 40 % lorsque la demande est exprimée.

Depuis plusieurs années resurgit I'intérét pour
une autre solution potentielle, la xénotransplan-
tation, c¢’est-a-dire la greffe d’organes ou de tis-
sus entre individus d’espéces distinctes.

LA XENOTRANSPLANTATION

Par comparaison avec les difficultés de la pra-
tigue actuelle de la greffe d’organes (allo-
greffes), les avantages des xénogreffes apparais-
sent de maniére évidente (tableau I). En
particulier, les xénogreffes permettraient de
résoudre de maniére définitive le probléme de la
pénurie d’organes; elles apporteraient également
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TABLEAU §. AVANTAGES DE LA XENOTRANSPLANTATION

éthigques relatives au prélevement d’organes
humains, qu’il s’ agisse de prélévements sar don-
neur vivant ou sur cadavre.

En considérant par ailleurs les conditions
requises pour assurer la bonne réussite des greffes
d’organes telles qu’elles sont actuellernent prati-
quées, on se rend compte, 14 aussi, des avantages
évidents des xénogreffes (tableau II). Si 'on
excepte 1’dge du receveur qui, par définition, ne
peut étre modifie, toutes les autres conditions de
réussite d’une greffe d’organe pourraient &tre
réunies au net avantage des xénogreffes, étant
donné que I'intervention de prélévement sera réa-
lisée sur des animaux choisis, sains, élevés et pré-
pares a cet effet dans des conditions assurant une
garantie maximale du point de vue technique.

TapLEAU [1. CONDITIONS DE BONNE REUSSITE DES
GREFFES D’ORGANES DE CADAVRE,

Les conditions du receveur elles aussi pour-
ront éire modifiées favorablement a Pavantage
du patient puisque la transplantation devient,
avec les xénogreffes, une intervention élective
qui sera programmée pour étre réalisée au
meilleur moment, en fonction de 1a maladie cau-
sale et des conditions du patient lui-méme.

Le contrdle du rejet des xénogreffes, par les
moyens actuellement utilisés pour les allo-
greffes, risque, cependant, de s’avérer beaucoup
plus difficile. C’est en fait & ce niveau que se
situe la difficulté majeure, en particulier pour Ies
xénogreffes discordantes, c’est-a-dire pour les
greffes entre especes phylogénétiquernent plus
éloignées telles que les espéces humaines et por-
cines (greffe d’organe de porc a4 1’homme).
Méme en tenant compte des progrés les plus
récents dans le domaine de 'imymunosuppres-
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sion, le traitement nécessaire pour prévenir le
rejet tant humoral que cellulaire comporterait un
risque de morbidité et de mortalité prohibitif.

Les xénogreffes concordantes, entre especes
plus proches telles que "homme et le chimpanzé
ou le babouin ne peuvent pas, a notre point de
vue, représenter une source valable de greffons
a 1’échelle nécessaire pour de multiples motifs.
Qu’il suffise de rappeler que le chimpanzé est
en voie d’extinction et qu’il se reproduit 4 une
cadence trés faible. Son utilisation comme
source de greffes d’organes pour 1"homme pose-
rait des problémes logistiques majeurs, pratique-
ment insurmontables outre les oppositions com-
préhensibles de groupes sociaux importants.

Le babouin ne représente pas non plus une
solution valable. Ses organes n’ont pas une taille
suffisante pour 'homme adulte; il se reproduit
par ailleurs a un faible rythune et il héberge a
titre endémique une flore virale variée qui
constitue un risque d’infection chez le receveur.

En pratique, le porc apparait actuellement
comme [’espéce animale la plus appropriée
comme source d’organes pour 1’homme. Les-
pece porcine présente a cet égard de nombreux
avantages {tableau IIT).

TaBLEAU IIL. E.E PORC COMME SOURCE DE XENOGREFFES POUR
LHOMME. AVANTAGES.

La transplantation d’organes du porc 2
I’homme constitue un modele de xénogreffe dis-
cordante. I1 faudra donc résoudre le double pro-
bleme du rejet humoral et du rejet cellulaire.

LA REACTION DE REJET DE XENOGREFFE
DISCORDANTE

1. LE REJET HUMORAL

Le rejet hyperaigu

Le rejet hyperaigu caractéristique des greffes
discordantes telles que celles entre le porc et
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Phomme ou les primates résulte de ’existence
d’anticorps naturels (xénoanticorps) qui réagis-
sent avec des antigénes correspondants a la sur-
face des cellules endothéliales (1) de la pareil
interne des vaisseaux sanguins de ["homme et
des primates de ’ancien monde, entrainant "ac-
tivation du complément et la formation de
thromboses vasculaires muliiples. Celles-ci blo-
quent la circulation sanguine de I’organe greffe
et entrainent de ce fait son arrét fonctionnel et
secondairement sa nécrose.

Les xénoanticorps naturels (XNA) du rece-
veur représentent le primum movens de cette
réaction humorale du rejet de xénogreffe discor-
dante. La majeure partie de ces XNA est consti-
tuée par des anticorps dirigés contre les termi-
naisons o-galactosyl (anti-Galo(1,3)Gal). Nous
les appellerons anti-Gal. Ces anticorps anti-Gal
sont présents en quantité abondante dans le sang
humain. II a été moniré gu’ils représentent la
partie la plus importante des xénoanticorps
limains anti-porc (2-4). Les antigénes contre
lesquels ces anticorps naturels sont dirigés sont
présents en quantité trés abondante (1 x 10°a 35
x 10° épitopes/cellule} sur toutes les surfaces
cellulaires des mammiféres non primates, des
prosimiens (lémuriens) et des singes du nouveau
monde tandis qu’ils sont absents chez I"homme,
les primates et les singes d’Afrique et d’Asie
{5). Chez ces derniers, ’expression de 1’épitope
aGal a éte perdue il v a quelque 20 3 30 millions
d’années entre la subdivision des singes du nou-
veau et de l'ancien monde au moment de la
séparation des continents africain et américain.
Cette perte ’expression pourrait avoir &té cau-
sée par P"action d’un agent infectieux.,

Il a pu étre montré que la suppression de I’ex-
pression de ’épitope est la résultante de la dis-
parition de P'enzyme oW1,3)galactosyl transfé-
rase tandis que le géne codant pour cette enzyme
reste présent chez I’homime mais st inactive,

En réagissant avec les antigénes correspon-
dants exprimeés & la surface des cellules endothe-
liales, les XNA activent ces cellules, provoquant
une cascade de réactions aboutissant par I’action
du complément a la formation et a la fixation du
complexe d’attaque membranaire (Membrane
Attack Complex, MAC). A partir de ce stade,
des 1ésions irréversibles apparaissent par des-
truction de la membrane cellulaire avec produc-
tion d’une discontinuité de ’endothélium et
apparition d’oedéme et hémorragies intersti-
tielles ainsi que de thromboses. Ces 1ésions, en
s’étendant rapidement a tout organe grefié,
entrainent progressivement sa complete obstruc-
tion et destruction (6}.

Le

La rapidité de cette réaction varie considéra-
blement selon le modéle animal étudié. En théo-
rie, le titre des XNA est d’autant plus élevé que
le donneur et le receveur appartiennent a des
espéces plus distantes dans ’échelle zoologique.
En pratigue cependant, Ia violence de [a réaction
humorale de rejet s’avére trés différente selon le
modeéle expérimental éudié. Tres violente par
exemple dans le modéle porc -> chien au point
d’aboutir & la destruction d’une greffe de rein
dans ce modéle aprés quelques minutes seule-
ment, cette réaction se révele beaucoup plus
modérée pour le méme organe greffé dans le
modéle porc -> babouin ou il n’est pas rare de
constater encore une production d'urine aprés
plus de 24 heures chez les animaux contrdles.

Quoi qu’il en soit, il est également vral qu’on
observe une diminution importante de cette
réaction humorale hyperaigué, voire méme une
absence de réaction lorsqu’on élimine ces XNA
avant la transplantation par plasmaphérése (7,
8), par immunoabsorption ou en inhibant leur
fixation sur I’épitope correspondant par 1’admi-
nistration d’antigéne soluble sous forme d’oli-
gosaccharides synthétiques (9-11), d’ot 'im-
portance des procédés permettant d’aboutir a
I’élimination et surtout au maintien dun taux
trés bas de ces anticorps (12) apres la greffe afin
d’obtenir des conditions similaires 4 celles qui
prévalent dans le cas des allogreffes de rein
ABO-incompatibles qui aboutissent a I’accom-
modation (voir plus loin).

refet aigu retardé

Lorsque la réaction hyperaigué peut &tre évi-
tée (par élimination des xénoanticorps et/ou par
blocage du complément), il se produit une réac-
tion de rejet retardée. Celle-ci comporte égale-
ment une participation active de 1’endothélium
vasculaire associée sans aucun doute & une réac-
tion humorale importante.

2. LE REJET CELLULAIRE

Dans une troisiéme phase, se produit un rejet
cellulaire dont les éléments responsables n”ont
pas encore pu étre étudiés de maniére approfon-
die. Peu de greffes discordantes ont actuellement
dépassé le court terme. Dans la série des expé-
riences de greffes de porc a babouin que nous
avons réalisées, deux animaux ont survécu plus
de trois semaines et dans les deux cas, les biop-
sies prefevées au cours de la deuxiéme semaine
ont révélé I"existence d’un filtrat de type lym-
phocytaire relativernent abondant.

Pour les greffes discordantes (les seules qui
nous intéressent du point de vue de leur poten-
tialité d’application clinique) on peut donc dis-
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tinguer trois formes de rejet, le rejet hyperaigu
immeédiat, le rejet retardé et le rejet cellulaire.
Nous n’envisageons pas ici la possibilité (réelle}
d’un type de rejet tardif sous forme de rejet
chronique.

I1JACCOMMODATION

Le rejet vasculaire aigu provoqué par la réac-
tion des anticorps naturels du receveur et des
antigénes correspondants de I’endothélium vas-
culaire de l’organe greffé constitue un rejet
hyperaign immeédiat semblable 4 celui qu’on
observe dans les cas d’allogreffes humaines de
groupe sanguin ABO-incompatible chez un
receveur non preparé. Ce rejet est lui-méme
aussi provoquée par les anticorps naturels du
receveur (iscagglutinines anti-A,B) qui réagis-
sent avec les antigénes de groupes sanguins dif-
férents présents sur ’endothélium de 1’organe
transplanté. H est & noter que ces isoagglutinines
sont, comme les anti-Gal, des glycoprotéines :
leur structure chimique est d’ailleurs trés proche
de celle des anti-Gal.

Pour ces raisons, jusqu’au début des années
80, I"incompatibilité du groupe sanguin ABO
entre donneur et receveur constituait une contre-
indication absolue de greffe chez 'homme., A
partir de 1982, et dans les années qui suivirent,
il a é&té démontré que la barriére constituée par
ces anticorps naturels pouvait étre franchie aprés
avoir procédé a la quasi-élimination de ces anti-
corps par plasmaphéréses répétées du receveur
préalablement a la greffe (13-20). Les mémes
auteurs ont également pu montrer que la splé-
nectomie du receveur constituait un facteur
important de succés dans ces cas.

La réussite des greffes d’organes ABO-
incompatibles est donc conditionnée par I’ élimi-
nation préalable des anticorps (anticorps natu-
rels) du receveur permettant de réaliser la greffe
de I’organe incompatible dans des conditions
privilégiées, essenticllement constituées par
I’absence ou a tout le moins un taux trés faible
des iso-anticorps naturels au moment de la
greffe. Ces conditions privilégiées de la période
opératoire et inunédiatement postopératoire ne
persistent cependant que pendant quelques
jours, Dans la presque totalité des cas, le taux
des isoagglutinines va remonter progressive-
ment jusqu’a rejoindre et méme parfois dépasser
le taux préopératoire de ces anticorps. Si le taux
de ceux-ci augmente de fagon trop rapide, il
s’ensuivra généralement un rejet de type vascu-
laire nécessitant un traitement anti-rejet éner-
gique gqui ne pourra pas toujours éviter le rejet
définitif de ’organe greffé.
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Dans les cas ou le taux de ces anticorps reste
faible ou n’augmente que lentement pendant la
période postopératoire, le greffon dans la plupart
des cas maintiendra sa fonction normnale malgré
le retour en quantité croissante de ces anticorps.
Il a été démontré par ailleurs que les antigénes
spécifiques correspondants persistent sur 1’en-
dothélium vasculaire de la greffe.

On assiste donc dans ces cas 4 un phénomeéne
unique qui permet d’obtenir une greffe d’organe
parfaitement fonctionnelle malgré la présence
chez le receveur, 4 un taux parfois élevé, d’anti-
corps spécifiques d’antigénes présents sur I"en-
dothélium vasculaire de la greffe, avec lesquels,
et pour une raison encore inexpliquee, ces anti-
corps ne réagissent pas, bien que e taux de com-
plément du receveur soit lui aussi normal.

La survie fonctionnelle de certaines de ces
greffes a par ailleurs dépassé actuellement dix
ans, ce qui constitue une indication de la stabi-
lité dans le temps de ce phénomeéne qui a été
baptisé “accommodation™ par Bach.

Quel que soit le mécanisime de cette accom-
modation post-greffe, le phénomene essentiel
réside dans la possibilité de fonctionnement
d'un organe greffé dans un environnement qui
contient les moyvens nécessaires et suffisants 4 sa
destruction rapide (antigénes sur I’endothélium
de la greffe, anticorps spécifiques et complé-
ment fournis par le receveur).

L’accommeodation, le traitement immunosup-
presseur, 1’élimination des xénoanticorps, I’inac-
tivation du complément, I’induction d’une tolé-
rance lmmunitaire spécifique, la transgeneése,
sont autant de voies d’approche explorées durant
la derniere décennie afin d’obtenir, par une
meilleure compréhension physiopathologique,
un contrdle efficace et durable des phénoménes
de rejet de ces xénogreffes.

CONCLUSION

Au début des années 80, la perspective de
pouvoir utiliser des xénogreffes chez ’homme
ne constituait qu'un réve lointain. Le rejet
hyperaigu représentait un premier obstacle
msurmontable. Le succés des allogreffes ABO-
incompatibles chez "homme moyennant 1’élimi-
nation préalable des anticorps naturels par plas-
maphérese a permis de franchir une premiére
barriére. La découverte du phénomeéne d’accom-
modation qui a été révélé par la pratique de ces
greffes a ouvert la voie par le fait que les anti-
corps incrimings dans les deux cas appartenant a
la méme catégorie, il est logique de penser que
I’accommodation puisse aussi intervenir dans la
survie a long terme d’une xénogreffe.
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On se rend compte cependant que la réaction
de rejet de xénogreffe discordante telle que celle
d’un porc (envisagé comme un donneur d’or-
gane adéquat) a I’homme, fait intervenir des
mécanismes de rejet, notamment de rejet cellu-
laire, différents du rejet d’allogreffe. Par
ailleurs, la réaction humorale de rejet s avére
particuliérement agressive du fait du nombre
élevé des épitopes antigéniques a la surface des
cellules endothéliales et de la grande affinité des
xénoanticorps pour leurs antigénes correspon-
dants.

Les possibilités de prévention et/ou de traite-
ment du rejet des xénogrefies explorées au cours
des derniéres années ont permis d’effectuer des
progrés considérables dans la compreéhension du
mécanisme de rejet de ces greffes. Les retom-
bées de ces recherches feront sans nul doute pro-
gresser nos connaissances médicales d’une
maniére importante.
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