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Greffes	  contre	  les	  barrières	  
immunologiques	  

• 	  Pa,ents	  hyperimmunisés	  
• 	  Greffes	  ABO	  incompa,bles	  	  	  



Importance	  des	  AlloAc	  

Lachmann	  et	  al	  



Probléma)que	  d’une	  immunisa)on	  humorale	  	  

CE	  

HLA	   C5b-9 C5b-9 C5b-9 

Lymphocytes	  B	  

Plasmocytes	  

Lymphocytes	  T	  

Plasmocytes	  longue	  vie	  

Dépléter	  les	  Ac	  

Cibler	  les	  cellules	  productrices	  	  

Immunomoduler	  	  :	  IVIg	  

Induire	  une	  tolérance	  B	  

Bloquer	  la	  coopéra,on	  T-‐B	  

NK	  Macroϕ	  



Effets	  des	  IVIg	  sur	  les	  Ac	  an,-‐HLA	  

• Rejets	  (C)	  18	  et	  (H)10%	  
• Glomérulite	  31%	  (3	  mois)	  	  60	  %	  	  (12	  mois)	  
• Néphropathie	  AlloG	  :	  3%	  	  28%	  
• FI/AT	  :	  50%	  	  72%	  
• GFR	  :	  50	  	  48	  ml/min/1.73m²	  



IVIg	  

Jordan	  et	  al.	  	  



Stratégie	  de	  désensibilisa,on	  

Montgomerry	  et	  al.	  



Résultats	  cliniques	  en	  ABO	  incompa,ble	  et	  XM	  posi,f	  

Montgomerry	  et	  al.	  



Don	  croisé	  

Discuté	  en	  France	  dans	  le	  cadre	  de	  
la	  révision	  en	  cours	  de	  la	  loi	  
Bioéthique	  	  



Tolérance	  immune	  	  

Accepta,on	  prolongée	  du	  greffon	  même	  	  
après	  interrup,on	  de	  l’immunosuppression	  



N Eng J Med 2008 



N Eng J Med 2008 



N Eng J Med 2008 





Donneurs	  et	  organes	  limites	  	  



Machines	  de	  perfusion	  extra-‐corporelle	  	  



• Moins	  de	  retard	  de	  démarrage	  (p=0.01)	  
• Meilleure	  récupéra,on	  de	  fonc,on	  rénale	  	  
• Meilleure	  créa,nine	  pendant	  les	  2	  
premières	  semaines	  et	  moindre	  risque	  
d’échec	  de	  greffe	  (p=	  0.03)	  
• Meilleure	  survie	  à	  un	  an	  



Donneurs	  à	  cœur	  non	  bajant	  



Classe	  1	  «	  Dead	  on	  arrival	  »	  
Classe	  2	  «	  Unsuccessful	  Rescuscita,on	  »	  
Classe	  3	  «	  Awai,ng	  Cardiac	  Arrest	  »	  
Classe	  4	  «	  Cardiac	  Arrest	  in	  a	  Brain	  Dead	  Donor»	  

Classifica,on	  de	  Maastricht	  



Limites	  de	  temps	  ALERTE	  

Pré Alerte Alerte 

Max 150 min 
MCE 

Arrêt  
du  
MCE 

<30 
min 

5 ‘ 

Reprise 
 du  
MCE 

Perfusion CEC 
Gillot 

Max 180 min 

Prélèvement 

Min 30 min 

Début  
du  
MCE 

18h 
ACR 

PROCHES 



Les	  greffes	  composites	  	  









Xénotransplanta,on	  



Les	  raisons	  du	  regain	  d'intérêt	  récent	  
pour	  la	  xénotransplanta,on	  

•  La	  pénurie	  d'organes	  
•  L'émergence	  de	  nouvelles	  technologies	  :	  
transgénèse,	  clonage,	  thérapie	  génique	  	  

Gilles	  Blancho	  CHU	  Nantes	  



Historique	  de	  la	  Xénotransplanta,on	  



Le	  choix	  de	  l’animal	  donneur	  

•  Les	  primates	  :	  NON	  
–  les	  rétrovirus	  (proximité	  d’espèce)	  

– problèmes	  éthiques	  

•  Le	  porc	  :	  OUI	  
– culture	  et	  facilité	  d’élevage	  
–  taille	  et	  physiologie	  compa)bles	  
– accès	  à	  la	  transgénèse	  et	  clonage	  
–  risque	  viral	  demeure	  	  

Gilles	  Blancho	  CHU	  Nantes	  



Spécificité	  des	  humains	  et	  des	  primates	  de	  l’ancien	  
monde	  

Humains	  	  
Babouins	  
Macaques	  

Autres	  mammifères,	  
quelques	  excep,ons	  
(capybara)	  



Porc 

Galα1-3Galβ1-4GlcNAc (Gal) 

Homme/Primate de l’ancien monde 

Fucα1-2Galβ1-4GlcNAc (H) Groupe sanguin A ou B 

XNA 

Gal 

Donneur 

Receveur 

Galα1-3Gal : Ag	  xénogénique 



Xénotransplanta,on	  

•  Combinaison	  discordante	  :	  porc	  sur	  homme/primate	  

•  Combinaison	  concordante	  :	  hamster	  sur	  rat	  

Ac	  préformés	  	  	  	  	   Rejet	  hyperaigu	   Rejet	  vasculaire	  aigu	  

Rejet	  vasculaire	  aigu	  Pas	  Ac	  préformés	  



Rein	  normal	   Rejet	  hyperaigu	   Rejet	  vasculaire	  aigu	  

macroscopie	  

histologie	  

IgM	  



Le	  rejet	  hyperaigu	  

gpIb	  
vWF	  

C5b-‐9	  

Ac	  xénoréac)fs	  
Complément	  

Ac,va,on	  endothéliale	  de	  type	  I:	  
rétrac,on	  endothéliale,	  P-‐sélec,ne	  

Défenses	  cellules	  endothéliales	  au	  	  
repos:	  ADPase,	  Thrombomoduline,	  	  
TFPI	  

Recrutement	  
	  leucocytaire	  

PAF	  

Médiateurs	  	  
d	  ’inflamma)on	  

C3a/C5a,	  histamine,	  
LT4	  

P-‐sélec,ne	  
fibrine	  

Thrombi	  plaquejaires	  
et	  dépots	  de	  fibrine	  

C3a/C5a	  

Gilles	  Blancho	  CHU	  Nantes	  

galα1-‐3gal	  



Construct	  ADN	  

Microinjec,on	  embryon	  stade	  	  
une	  cellule	  

Femelle	  pseudogestante	  

Cryopréserva,on	  
Reproduc,on	  	  	  
F1	  hémizygote	  
F2	  homozygote	  
Analyse	  expression	  Tg	  

Détec,on	  du	  transgène	  

3	  semaines	  

3	  semaines	  

Fondateur,	  F0	  

Superovula,on	  et	  féconda,on	  

8-‐12	  	  	  semaines	  

Transgénèse	  



Protocoles utilisant des organes de porcs 
transgéniques	  

McGregor	  2003	   Baboon	   Heart	   CD46	  +FK	  
Rapa/αCD20/NEX1285	  

4.5	  months	  



Microinjec,on	  ADN	   Transfert	  nucléaire	  



Les	  porcs	  Gal	  KO	  

Dai Y, Nature Biotechnology, 20, March 2002 Phelps, Science January 2003 

KO , 2eme allèle 

αGT KO hétézygote αGT KO homozygote 





Aspects	  sécuritaires	  	  

•  Le	  risque	  viral:	  les	  rétrovirus	  du	  porc	  (PERV)	  
–  risque	  individuel	  
–  risque	  collec,f	  

•  Les	  PERV	  sont	  capables	  in	  vitro	  d’infecter	  
des	  cellules	  humaines	  

•  Autres	  virus	  :	  NIPAH	  ou	  	  virus	  H5N1,	  
responsable	  de	  la	  grippe	  aviaire,	  décelée	  
dans	  des	  échan,llons	  prélevés	  sur	  des	  
porcs	  en	  2001	  et	  2003	  

Gilles	  Blancho	  CHU	  Nantes	  



Xénogreffes	  cellulaires	  	  



Cellules	  souches	  et	  médecine	  
régénéra,ve	  	  



Cellules	  souches	  et	  médecine	  
régénéra,ve	  	  



Cellules	  souches	  	  

Cellules	  souches	  embryonnaires	  :	  cul,vées	  à	  
par,r	  de	  cellules	  issues	  d’embryons	  à	  un	  stade	  très	  
précoce	  	  

Cellules	  souches	  adultes	  :	  présentes	  dans	  divers	  
,ssus	  (moelle	  +++,	  ,ssu	  adipeux	  ,	  peau,	  muscle	  …)	  

iPS	  :	  induced	  pluripotent	  stem	  cells	  :cellules	  de	  la	  
peau	  reprogrammées	  en	  cellules	  souches	  	  



Recoloniser	  une	  matrice	  d’organe	  par	  des	  cellules	  	  

souches	  du	  receveur	  ?	  -‐	  Greffe	  

Régénéra,on	  d’organes	  	  ?	  



Merci	  	  
et	  	  

Vive	  la	  recherche	  !	  



Merci	  	  
et	  	  

Vive	  la	  recherche	  !	  


