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Une banque pour les diabetiques
A Geneve, le Prof. Philippe Morel et son equipe conservent dans le froid
des cellules humaines de pancreas, destinees ä etre greffees ä des patients

diabetiques incapables de produire leur insuline.

Une bouffee de vapeur froide d'azote s'echappe du
recipient cylindrique dans lequel le Prof. Philippe

Morel, Medecin-chef de la Clinique de Chirurgie
digestive ä l'Höpital cantonal de Geneve, vient de

plonger sa main gantee (voirphoto). II en retire quelques
minuscules eprouvettes recouvertes d'une fine pellicule
de glace. Chacune d'elles contient des centaines de
milliers d'«ilots de Langerhans», des petits amas de
cellules prelevees dans le pancreas d'une personne
decedee. Ces ilots jouent un
role important dans l'orga-
nisme, puisqu'ils produisent
1'insuline - 1'hormone qui
regule le taux de glucose
dans le sang.

Conserves ä -170°C dans
l'azote liquide, les ilots
congeles constituent la
premiere banque suisse
creee dans le cadre d'une
nouvelle forme de traitement
du diabete: la transplantation

cellulaire. Destinee
aux diabetiques du type 1,

eile consiste ä greffer - dans
le foie des malades - des
ilots sains provenant d'un
donneur, afin de retablir une
production d'insuline
süffisante.

Le diabete du type 1 (aussi nomme «diabete maigre»
ou «insulino-dependant») se declare souvent des l'enfan-
ce ou 1'adolescence. II provient d'une destruction massive

d'une partie des ilots de Langerhans dans le
pancreas, suite ä une infection virale ou ä une reaction
autoimmune. Grace ä des injections quotidiennes d'insuline,
les diabetiques du type 1 parviennent tres bien ä survivre
ä leur maladie. Malheureusement, ce traitement n'a
aucune vertu curative; de plus il ne regule que grossie-
rement la concentration de glucose. Selon certaines
estimations medicales, plus de la moitie des diabetiques
traites ä l'insuline conservent un taux de glucose sanguin
trop eleve; ils developpent tot ou tard des complications:
troubles renaux, affections des vaisseaux et de la retine.

«Les pompes ä insuline portables n'ont pas resolu ce
Probleme», precise le Prof. Morel. «Des ameliorations
techniques sont encore necessaires pour qu'elles puissent
aussi detecter le taux de glucose du sang et adapter leur
instillation d'insuline.»

Le seul traitement veritablement efficace du diabete
est aujourd'hui la greffe du pancreas. Depuis 1978, plus
de 5000 operations de ce type ont dejä eu lieu dans le
monde. Le taux de succes se situe entre 70 et 75%. II

faut cependant savoir que
les greffes du pancreas ne
s'effectuent que sur des

patients se trouvant ä un
stade tres avance de la
maladie. «Souffrant d'une
grave insuffisance renale, la
majorite de ces transplants
ont beneficie d'une double
greffe rein-pancreas», souli-
gne le Chirurgien.

Les transplantations de

pancreas ne sont toutefois
pas ä la portee de n'importe
quel hopital, car elles
exigent une infrastructure
chirurgicale relativement
lourde. Mais la limitation
majeure tient plutot dans
leur... utilite! Est-il justifie
de transplanter un pancreas

entier? alors que le receveur n'a besoin que
d'une petite partie de

Fonds national suisse -Hotim



l'organe: les cellulesß des Tlots de Langerhans, Celles

qui secretent l'insuline. Autrement dit: pourquoi ne pas
greffer au malade uniquement les ilots qui lui font defaut?

Ces questions ont done amene plusieurs equipes
medicales dans le monde ä considerer la transplantation
cellulaire d'ilots de Langerhans comme une alternative
therapeutique interessante aux greffes de pancreas.

Les premieres greffes de ce type ont ete
realisees dans les annees 80 aux Etats-Unis.
Depuis lors, plus d'une cinquantaine A'allo-
greffes (transplantation entre deux indivi-
dus) ont dejä ete menees dans le monde.
Un essai clinique sur un patient diabetique
a meme ete tente avec succes ä Geneve.
«L'operation a consiste ä injecter dans le
foie du malade des ilots sains preleves sur
une personne decedee», precise le Prof.
Morel. «Une annee apres la greffe, le
patient a dejä sensiblement reduit ses besoins
en insuline.»

Aussi prometteuses
qu'elles soient, les
transplantations d'ilots de
Langerhans (comme d'ailleurs
les greffes de pancreas)
entre individus differents
restent tres limitees en

Nouvelle technique
de prelevement

L'equipe medicale de Geneve a egale-
ment developpe une nouvelle technique de

prelevement et d'isolement qui a permis
d'augmenter le nombre et la qualite des
cellules extraites du pancreas d'un donneur.

Dispositif-clef de cette technique: la
«chambre ä digestion», une espece de

grosse marmite ä vapeur truffee de tuyaux, agitee par un
bras mecanique. C'est lä que le pancreas du donneur,
maintenu ä 37°C dans un bain de collagenase (une
enzyme naturelle), se ramollit et se dissout. La preparation

est ensuite passee dans une espece de centrifugeuse,,
afin de separer les ilots des vaisseaux et des autres tissus
qui forment le pancreas.

Grace ä cette installation, il est desormais possible
de recuperer entre 100000 et 500000 ilots, sur le million
que compte un pancreas normal.

A. Au coeur de cette «chambre ä digestion», le pancreas du donneur
est dissout afin qu'on puisse recuperer ses milliers d'ilots de Langerhans.

B. Deux ilots de Langerhans vus au microscope.

raison des importantes reactions de rejet qui se manifes-
tent chez le receveur (voir encadre). «Cinq ä six annees
de recherche seront encore necessaires avant de mieux
maitriser ces phenomenes», reconnait le Chirurgien.

Plusieurs equipes dans le monde s'efforcent actuel-
lement de contourner cet obstacle en encapsulant les ilots
des donneurs dans une membrane bio-artificielle: eile
isole les cellules ß des attaques du Systeme immunitaire
du receveur, mais laisse entrer le glucose et sortir
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l'insuline. II y a trois ans, une equipe de chercheurs
de Los Angeles est parvenue ä rendre un patient
diabetique insulino-independant apres lui avoir greffe
des llots humains encapsules de la sorte. Cette
technique est egalement en developpement en Suisse,
chez le Prof. Patrick Aebischer de l'Universite de
Lausanne.

Trois types de greffe

Penurie de donneurs

Autre probleme majeur rencontre par les greffes
de cellules: la penurie de donneurs. En Suisse, 700
nouveaux cas de diabete de type 1 sont denombres
chaque annee, dont 250 necessitent une greffe. «Le
don spontane d'organes, voire de cellules, n'est pas
encore entre dans les moeurs des Suisses», regrette
Philippe Morel qui est aussi President du Comite
executif de swisstransplant, la fondation chargee de
coordonner le don et la transplantation d'organes dans
notre pays. Voilä pourquoi, parallelement ä la banque
de cellules humaines de pancreas, il developpe avec
son equipe un vaste programme d'isolement et de pre-
levement d'ilots de Langerhans de... pores!

Allogreffes: greffes entre deux individus de la meme
espece. Exemples: transplantation cellulaire d'ilots de

Langerhans, greffe du coeur, du poumon, du rein, du

pancreas. Restrictions: pour etre compatible, I'organe
ä greffer doit provenir d'un donneur qui possede non
seulement le meme groupe sanguin mais aussi un
Systeme HLA aussi proche que possible de celui du

receveur.
Le Systeme HLA (Human Leukocyte Antigen) definit

un ensemble de proteines (antigenes), propres ä un
individu et qui sont exprimees ä la surface de toutes
ses cellules. Deux individus d'une meme espece
n'expriment jamais le meme Systeme HLA(ä l'exception
des vrais jumeaux). Meme si le donneur et le receveur
partagent suffisamment de proteines HLA en commun,
ces greffes necessitent que le receveur reqoive regulie-
rement des medicaments immunosuppresseurs.

L'idee d'utiliser
cet animal comme
donneur n'est pas
franchement nou-
velle. Le pore appa-
rait dejä depuis
quelques annees
comme la source
ideale d'organes
pour l'homme.
«Cette espece se

reproduit rapide-
ment. Ses organes
ont une taille sem-
blable ä ceux de
l'homme; leurs
fonctions semblent
correspondre aux
besoins de notre
organisme. L'insuline de pore a d'ailleurs ete utilisee
pendant longtemps pour traiter les diabetiques.»

Les chercheurs s'efforcent done egalement d'en-
capsuler les ilots porcins dans des membranes bio-
artificielles. La solution reside peut-etre dans 1'utilisation

de pores «humano-compatibles», tels ceux qui
sont eleves ä l'Universite de Cambridge en Angleterre
et qui ont re^u des genes humains dans leur patrimoine
genetique. Produisant desormais des proteines humaines,

cette lignee de pores «transgeniques» est ainsi
censee devenir une source de donneurs beaucoup plus
acceptable pour les humains.

Xenogreffes: greffes entre individus d'especes diffe-
rentes. Le plus celebre cas s'appelle «Baby Fae». En
1984, cette petite fille californienne de deux semaines,

atteinte d'une grave malformation
cardiaque, repoit un coeur de babouin.
En vain. Le bebe meurt quinze jours
apres I'operation.

Autre cas connu: la greffe d'un foie
de babouin sur un patient souffrant d'une
infection mortelle due ä I'hepatite B. Le

patient a survecu 71 jours.
Dans le cas de greffes entre especes

relativement proches (primate et
homme), les reactions de rejet peuvent
etre attenuees par faction de certains
medicaments immunosuppresseurs tels
que la Ciclosporine ou le FK 506. Par
contre, ces medicaments sont pour
I'instant inefficaces pour neutraliser les
violentes reactions de rejet survenant
lors de greffes entre especes relativement

differentes (rat-cobaye ou porc-
homme).

Autogreffes: le meme individu sert de donneur et de
receveur. Parexemple, grace ä leur nouvelle technique
de prelevement et d'isolement d'ilots de Langerhans,
l'equipe du Prof. Morel a effectue six autogreffes de
cellules ß sur des patients non diabetiques, mais ayant
subi une ablation du pancreas ä la suite d'une grave
affection. Les Tlots fonctionnels ont ete prealablement
extraits du pancreas endommage, avant d'etre greffes
dans le foie du meme patient. Avantage des autogreffes:
il n'y a pas de reactions de rejet.
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