
Unfoiedecochongreffé
chezl’homme,premier
succèsprometteurenChine
Enmars2024,uneéquipedel’hòpitalmilitairedeXi’an
a réussiàgrefferpendantunedizainedejoursunorganeanimal
chezunhumaincliniquementmort.
ElisaDoré

C’
étaitunegrandepremiè-

re, réaliséele 7 mars
2024chezun patienten
état de mort encéphali-

que deschercheursont
«branché» à ses vais-

seauıx sanguins,pendant10jours, un foie

de porc génétiquementmodifié. Un an
plustard,l’équipechinoisedévoilelesré-
sultats de cette première xénogreffe
complètehépatique.«Ily aquelquesan-
nées, personnene pensaitque la xéno-

transplantation surun organeaussicom-

plexe que le foie serait possible» a
expliquéLin Wang, chercheurà l’Uni-
versité médicale de l’arméede l’air à

Xi’an, qui a conduit l’étude, lors d’une
conférencedepresse.Enjanvierdernier,
la mémeéquipea procédéàuneseconde
greffe,destravauxencorenorýpubliés.

Cen’estpaslapremièrefoisqu’estréa-

lisée unexénotransplantationporcine(la
greffe d’un organede porcsurun étre
humain).De premiersessaisont étéme–
néssur despatientscliniquementmorts
auxEtats-UnisetenChine,et, depuisun
peuplusdedeuxans,sixpersonnesdans
le mondeont reçu de leur vivant une
greffe decœurouderein porcins.Lesuc-
cès de tellesprocéduresa mémeconduit
l’autoritésanitaireaméricaine(la FDA) à
autoriserquedespatientssansautreop-
tion thérapeutiquepuissent,à titre ex-

ceptionnel, enbénéficier.

L’approchechinoise,publiéedansNa-

ture, estl’unedespremièrespreuvessoli-
des de la faisabilitéd’une telle pratique
dansle cadredetransplantationshépati-

ques. «Contrairementaureinetaucœur,
lefoie a de nombreusesfonctions,dont la

productiondeprotéines,notammentl’al-
bumine, maisaussidesfacteursde coagu-
lation, ce qui impliquedes’assurerque le

greffonremplitbiencesfonctions»,souli-

gne Lin Wang.Cetteprouessetechnique
suscitedenombreuxespoirs: enFrance,
un millier depersonnesmeurentchaque
annéefauted’avoir étégrefféesà temps,
et le foie, deuxièmeorganele plus greffé

aprèsle rein, estl’un desplus concernés

par la pénuriede donneurs.La xéno-

ceproblème?
La première xénotransplantationau

mondea lieuen1984,lorsqu’uncœurde
babouinestgrefféchezun nouveau-né.
Mais, trèsrapidement,les chosestour-
nent audrameet le nourrissonsuccom–
be en trois semainesà caused’un rejet

aigudugreffon.Un dénouementinévi-
table dansles années1990, qui a coupé
courtàla recherche.Carla barrièrephy-
siologique entre l’humain et l’animal
rend l'organisme plus susceptible
d’identifier le greffon commeune me-
nace et de l'attaquer.« Ce rejetestprin-
cipalement déclenchépar desanticorps
naturelshumainsciblant dessucresà la

surfacedescellulesporcines,entraìnant
enquelquesheuresla destructionu gref-
fon, expliqueDidier Samuel,hépatolo-

gue et présidentde l’Inserm. Un rejet
plus tardif peutaussisurvenirà cause
d'anticorpsinduits par la greffeou de
l’attaquedescellulesimmunitaires.»

Dansle cadredesallogreffes(greffes
entre humains),l’utilisation de traite-

ments immunosuppresseursachangéla
donneenpermettantunetrèsbonneto-
lérance des greffonsdurantplusieurs
années.Enrevanche,mémeavecdetels
traitements,le problèmedurejet inter-

espèces est resté insoluble... jusqu’à
l’apparition des ciseauxmoléculaires
Crispr-Cas9Il estalorsdevenupossible
demodifierdemanièrecibléele génome
et de rendre un organeanimal plus
compatibleavec l’humain, «le porc
étantprivilégiépources interventionsen
raisonde sa proximitéphysiologiqueet
morphologique(taille desorganes)avec
l’homme», précisele Pr Samuel.

Dansle caschinois,six modifications
génétiquesont été nécessairessur le foie

porcin: 3 inhibitionsdegèneset3 inser-
tions degènesuneio « Ces modifica-

tions visentà empécherla productiondes
moléculesporcinesimpliquéesdansle rejet,
à régulerlesprotéinesdu “complément”
quiontunròlemajeurdansla réponseim-

munitaire, etàréduirel’inflammationet la

coagulation»expliqueDidierSamuel.
Si l’étude montrequ’unfoie decochon

soutenircelui d’un

cheminestencorelong.La famille dupa-
tient ayant demandéla restitution du
corps,« l’expérienceadù étreinterrompue,
etnousn’avonspaspu obtenir derésultats

au-delà de dix jours», explique le
DrWang.Le foie modifién’a pasététrans-

planté enremplacerment deceluidurece-

veur mais «branché»aulréseauvasculai-

re commeorganeauxiliaire.«Avantun
remplacementtotaldel’organe,l’idée était
denousassurerquelefoie puisseétrecor-
rectement perfusé, qu’il commenceàpro-
duire dela bile et del’albumine, sanssigne
de rejet, ce qui a été une grandevictoìre

pournous», indiqueLin Wang.Enjanvier
dernier, l’équipe a franchi une nouvelle
étapeenprocédantau remplacementdu
foie d’un autrepatient.« Cesnouveauxré-

sultats préliminaires sont très encoura–
geantset devraient bientòt faire l’objet
d’unepublication»,annoncele chercheur.

Cependant,lesspécialistesrestentpru-
dents à supposerquel'équipe chinoise
parvienneà transplanterdespatientsvi-
vants, plusieurslimitessontà considérer.
«àcejour, lesrisquesdeseffetsdeprotéi-
nes porcines(produitesparle greffon)sur
le corpshumainrestentinconnus,soulève
AlexandreLoupy,néphrologue,directeur
del’Institutdetransplantationetderégé-

nération d'organe de Paris Pitor.
D’ailleurs, lesdonnéesde l’étudemontrent
desdépòtsdecomplexesimmunsdansle

greffon, laissantpenserà lapossibilitéd’un
rejet.» Parailleurs,lesauteurssoulignent
quelaproductiondebileparl'organeani-
mal reste insuffisante pour l’homme.
C’est pourquoi cettetechniquedevrait
uniquementétreenvisagéedansle cadre
de «greffes relais»,c’est-à-diretempo-
raires pourassurerunefonctionvitaleen
attendantqu’ungreffonhumaincompa-
tible soitdisponible.

Defaçongénérale,laxénotransplanta-

tion seheurteà plusieursobstacles.Tout
d’aborden matièrede survie. «à l’ex-
ception de la dernièrepatienteaméricaine
TowanaLooney qui, à 130jours d’une xé-

nogreffe rénale,est retournéeà sondomi-

cile avecunefonctionrénalesatisfaisante,
la surviedespatientsn’étaitjamaisallée

au-delà de plusieursmois, contre en

moyennedix àquinzeanspourunreinhu-

main », rappellele PrLoupy.

Autre risquemajeur: la transmissionde
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cytomégalovirusporcina été détectéelors

dubilanpost-mortemdeDavidBennett,
le premierpatientàavoir reçulune greffe
cardiaqueporcine, décédé deux mois

aprèsl’intervention. «Bienquela causede

son décèssoit considéréecommemultifac-

torielle, ce type d’infection soulignequ’un
gros travail doit étreaccomplitant sur le

plan immunologiqueque génétiqueet des
protocolesrigoureuxmisenplacepourévì-

ter cesrisques»», estimeDidierSamuel.

EnFrance,laquestiondelaxénotrans-

plantation se heurte à plusieursfreins.
Outrela difficulté deprocéderà desex-

périmentations surdespersonnesenýétat
demortencéphalique,plusieurspréoc-
cupations concernentla manipulation
génétiquedesporcs,lebien-étreanimal,
lescoùtsfinancierset l’acceptabilitéso-
ciale, culturelleet religieused’une telle

pratique. «Depuisplus de deux ans, en
collaboration avec l’Inserm, la Société

francophonede transplantation,l’Agence
de la biomédecineet lesautoritéssanitai-

res, nousœuvronsàstructurerla recher-
che et àleverlesobstaclesréglementaires,
dansl’espoir derendreun jourcettetech-

nique accessibleen France», conclut
AlexandreLoupy.

«Lesmodifications
génétiquesdugreffon
visentnotammentà
empécherlaproducton
desmoléculesporcines
impliquéesdansle rejet»

PrDidier Samuel
Présidentde l’Inserm

Organecomplexe,le greffondefoieporcina nécessitésix modificationsgénétiquesavantd’étreimplanté.
Ici, l’équipedeXi’anlorsd’unegreffed’unreindeporcsurun receveuren étatdemort cérébrale,enavril2024.
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