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 À la fin de l’année, Nora Berra, secrétaire d’État chargée de la Santé, annoncera le lancement du Plan Greffe 2012-2017, deuxième du nom. Trois axes principaux
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 L’immunologie La clé de la réussite
 ☛ philippe Bousso et susanna celli : unité 668, Inserm/Institut Pasteur, Physiopathologie du système immunitaire, équipe «Dynamiques des réponses immunes» ☛ Matthew albert : unité 818, Inserm/Institut Pasteur, Immunobiologie des cellules dendritiques
 � Susanna Celli et al. Nature Medicine, mai 2011, 17, 744-749
 L Cellules dendritiques
 Cellules présentatrices d’antigènes responsables du déclenchement d’une réponse immune adaptative
 10 juillet 2011. À l’hôpital espagnol La Fe, à Valence, un jeune homme vient de regagner ce qu’il avait perdu : deux jambes, dont il avait été amputé à mi-cuisse à la suite d’un accident. Les équipes de chirurgiens orthopédistes du professeur Pedro Cavadas viennent de les lui redonner. Une révolution pour Hakim, le patient, mais aussi pour le monde de la transplantation : jamais on n’avait réussi à gref-fer deux jambes. Un an plus tôt, ce sont les premières greffes totales du visage qui étaient sous le feu des médias, une des équipes en lice, celle du professeur Laurent Lantieri, à Paris, est même parvenue à transférer des paupières et le système lacrymal au patient... Au cœur de ces exploits, des prouesses immédiatement visibles, comme celles liées à la chirurgie et la vascularisation, raccordant tissus mais aussi nerfs, vaisseaux et muscles du greffon au greffé. En sous-main, une autre réussite
 plus discrète : la maîtrise des mécanismes immunologiques.Depuis 1901, et la description des groupes sanguins A, B et O, les spécialistes ont accumulé plus d’un siècle d’es-sais et de compréhension du fonctionnement de notre système immunitaire. Sans lui, notre organisme (ca-ractérisé par des molécules représentatives du « soi ») ne saurait se défendre contre ce qui ne lui appartient pas (le « non-soi »), aux premiers rangs desquels virus, bactéries et cellules malignes. « Le système immunitaire est éduqué pour différencier les molécules du "soi " de celles du "non-soi ". Le jour où il rencontre un virus ou un élément étranger, il dispose d’armes pour le combattre, explique Philippe Bousso *. Le problème majeur lors d’une greffe, c’est que le greffon, quand il provient d’un autre donneur, est reconnu comme quelque chose de diffé-rent du "soi ", ce qui déclenche une réponse immunitaire. » À l’origine de cette réaction, des molécules codées par une
 région chromosomique particulière, le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) : les antigènes
 d’histocompatibilité, dits HLA (pour Human Leucocyte Antigens) présents à la surface de toutes nos cellules et
 qui, ensemble, forment une combinaison particulière, une sorte de signature biologique unique et propre à chacun !
 Le greffon, cet étrangerAinsi, tout comme un individu peut être défini par sa stature et ses traits, il peut aussi l’être à l’échelle moléculaire, grâce aux antigènes HLA. Et quand deux tissus ou organes pré-sentant une combinaison d’antigènes différents sont mis en contact, comme lors d’une greffe, la guerre est déclarée : les cellules du greffon sont reconnues comme étrangères par le système immunitaire du receveur, par ses lymphocytes T notamment. Une reconnaissance à l’origine du rejet de greffe : 30 % des décès après une greffe cardiaque sont ainsi imputables à un rejet aigu, survenant dès quelques jours, et 9 % à un rejet chronique, aux mécanismes plus dif-
 fus et moins bien connus , et qui
 altèrent progressivement le greffon sur plusieurs années. Seul traitement à terme : la retransplantation. Dans ce contexte, analyser les antigènes d’histocompatibilité entre donneur et receveur afin qu’ils soient les plus proches possibles ne suffit pas. En effet, seuls les vrais jumeaux peuvent partager une signature biologique identique. Il faut aussi tempérer la bataille naturelle que mène l’organisme contre le greffon, afin que celui-ci puisse « prendre » sur les tissus du receveur. Les patients reçoivent donc un traite-ment immunosuppresseur, pour faire taire leur système immunitaire. Cette immuno-suppression n’est pas aujourd’hui spécifique : elle est obtenue grâce à des agents pharmacologiques ou biologiques qui contrôlent plus ou moins sélectivement les différentes étapes du rejet de la greffe. Leurs cibles privilégiées ? Les lympho-cytes T. « On sait par exemple qu’il existe une reconnaissance directe par les lymphocytes T circulant dans le sang, capables de détecter les antigènes HLA présents sur les cellules du greffon », détaille Phillipe Bousso. Mais malgré ces thérapies, et les progrès accomplis pour les améliorer, le risque de rejet n’est pas totalement maîtrisé. Des recherches sont donc toujours indispensables. D’ailleurs, le chercheur et ses collègues, Susanna Celli * et Matthew Albert *, viennent d’accéder à un autre stade de compréhension. Ils ont utilisé une technique d’imagerie in vivo afin de suivre les déplacements cellulaires en cours lors d’une greffe de peau chez la souris : ce ballet a révélé quelques surprises. « Nous savions que certaines cellules du receveur infiltrent de manière importante le greffon. Nous avons aussi remarqué qu’elles sont capables de capturer des morceaux du greffon et de migrer vers les ganglions pour alerter les lymphocytes T», assure le spécialiste. Ces cellules « transporteuses » sont des monocytes, cellules sanguines pouvant se différencier en cellules dendritiques (L). D’où l’idée de les court-circuiter en chemin pour atténuer la réponse immunitaire qu’elles induisent. « Nous pourrions les supprimer définitivement mais aussi bloquer leur déplacement, en empêchant leur entrée ou leur sortie de la greffe  », envisage-t-il. Cette découverte permettrait de développer des traitements anti-rejets plus spécifiques, et ainsi de résoudre un des grands paradoxes de l’immunologie : si les thérapies immunosuppressives sont essentielles à la survie du greffon, elles augmentent
 aussi les risques de cancers et d’infections, un des principaux problèmes collatéraux lors de la greffe d’organes. n
 La chirurgie en action Souder des os, raccorder des nerfs et suturer des vaisseaux sanguins : greffer un membre est aussi un défi chirurgical.
 Première étape pour la greffe de la main : la soudure des os. Les deux extrémités des radius sont d’abord réunies grâce à une broche. Puis l’ulna est lui-même soudé latéralement. Ensuite, les chirurgiens vont raccorder les tendons. Pour cela, ils les testent un par un en tirant dessus pour vérifier leurs actions sur les doigts. Après leur suture, c’est le tour des nerfs. Cette fois, un microscope est nécessaire pour bien voir les détails. Ils sont alors raccordés à l’aide de multiples nœuds. Reste ensuite à connecter les artères (en rouge) puis les veines (en bleu).
 D’emblée, le système immunitaire se défend contre toute greffe. Trouver des moyens d’atténuer ce rejet, c’est tout l’enjeu de l’immunologie. Depuis plus d’un siècle, les spécialistes s’affairent à étudier ses mécanismes complexes pour mieux les contrecarrer.
 Un siècle d’exploits
 radius
 TesT des Tendons
 ulna
 nerfs
 nerfs
 veine
 veine
 artères
 radius
 1902Déplacement d’un rein sur un même animal, par Emerich Ulmann, à Vienne, et Alexis Carrel (prix Nobel de physiologie en 1912), à Paris : l’autogreffe est possible.
 1905Greffe de cornée par l’ophtalmologiste allemand Eduard Zirm
 1950Découverte de la première drogue immunosuppressive, la 6-Mercaptopurine (6MP), par les biochimistes américains Georges Hitchings et Gertrude Elion (double Prix Nobel en 1988)
 1901Découverte des groupes sanguins, A, B et O par l’autrichien Karl Landsteiner
 Lors d’une greffe, les lymphocytes T et les cellules tueuses (en jaune) s’accumulent à la frontière donneur-receveur. En rouge, les vaisseaux sanguins
 Une cellule dendritique présente des antigènes
 à un lymphocyte T. ©
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 Greffes d’aujourd’hui et de demainLe rein est l’organe le plus greffé. Mais le foie est celui qui offre le plus de chances de réussite. Désormais, on pense même à greffer des trachées ou des rétines artificielles. En 2011, où en est l’art de la greffe ?
 ☛ philippe Menasché : unité 633 Inserm/Paris 5, Thérapie cellulaire en pathologie cardio-vasculaire à l’hôpital européen georges-pompidou
 L Progéniteurs cardiaques
 Cellules qui, sous l’influence de facteurs particuliers, peuvent donner les différents types de cellules cardiaques.
 Les biotechnologies au service de l’immortalité ?Vivre très vieux, au-delà de 100 ans : c’est le rêve de 52 % des Européens, d’après un récent sondage IFOP. Leur exigence ? Vieillir, mais en gardant leur autonomie physique et si possible leurs capacités intellectuelles. Les outils pour réussir ce pari ? Les biotechnologies, sur lesquelles ils misent pour réaliser des avancées médicales exceptionnelles. Les thérapies géniques pourraient ainsi permettre d’insérer dans notre ADN des séquences améliorant l’espérance de vie. Les cellules souches, elles, pourraient réparer les tissus. Grâce aux nanotechnologies, des mini-robots circuleraient dans le sang pour aller détruire les cellules malades. Fer de lance de ce mouvement : la SENS Foundation (Strategies for Engineered Negligible Senescence), installée aux États-Unis et dirigée par Aubrey de Grey, informaticien et biologiste britannique. Leur but ? Enrayer le processus de dégénérescence cellulaire. Les spécialistes de la fondation en sont sûrs : le pari sera gagné... en 2030.
 8 www.sens.org
 Le rein a déjà près de quarante ans d’expérience de greffe derrière lui. L’utérus a rejoint la famille des trans-plantés cette année, et les cœurs artificiels s’apprêtent
 à y faire leur entrée. Pour améliorer les techniques déjà existantes ou trouver des réponses au manque d’organes, les équipes de chercheurs s’activent pour mettre au point des solutions audacieuses pour réparer nos organismes aux fonctions abîmées. Le point sur les différents organes greffés et les pistes les plus prometteuses.
 rein, foie, poumon et cœur. C’est le quatuor de tête de la greffe. La transplantation rénale reste le traitement le plus efficace de l’insuffisance rénale chronique, avec plus de 2 800 greffes en 2010, en France. « Banalisée », son rejet chronique n’est cependant toujours pas maîtrisé et les traitements immunosuppresseurs s’accompagnent de leur lot d’effets délétères. En Californie, John Scan-dling et ses collègues de l’Université Stanford viennent
 de franchir un pas : après avoir induit une tolérance, via l’injection de cellules immunitaires du donneur, 8 greffés sur 12 ont pu arrêter leur traitement anti-rejet ! Le foie, lui, n’est que deuxième sur la liste des organes greffés. Pourtant, avec un millier de transplantations en 2010, il est incontestablement celui qui donne les meil-leurs résultats. D’abord parce que cet organe requiert une moindre exigence de compatibilité que le rein par exemple, ensuite parce que l’issue est « boostée » par la mise au point de traitements immunosuppresseurs performants et de techniques de transplantations effi-caces : la survie est de 80 à 90 % à un an et de 60 % à 5 ans ! Mais, l’offre ne suit pas, les greffons manquent, d’autant plus que les indications ont été étendues à des pathologies auto-infligées, telles que les cirrhoses liées à l’alcoolodépendance, ou à fort risque de récidive. La greffe de poumon, avec 244 opérations en 2010, est, quant à elle, la dernière-née des greffes d’organes solides, du fait de la fragilité des connexions bronchiques et de la communication avec l’air ambiant, source d’infections. L’extrême qualité requise pour transplanter cet organe fait que l’acte reste rare. Le cœur, dont plus de 300 greffes ont été réalisées en 2010, focalise, quant à lui, plusieurs pistes novatrices. « La transplantation cardiaque reste LE traitement de l’insuffisance cardiaque, confirme le chirur-gien cardiaque Philippe Menasché *. Sur les 120 000 nouveaux insuffisants cardiaques en France, plus de
 10 000 sont des cas graves et ont besoin de greffes. » Pour pallier ce gouffre, des recherches portent sur la thérapie cellulaire car-diaque. Le principe ? Res-taurer les zones « mortes » du myocarde en y injec-
 tant des nouvelles cellules musculaires. « Ces travaux ont commencé avec les cellules musculaires classiques. Le problème est qu’elles ne se transforment jamais en cellules cardiaques : les effets sont bénéfiques à la marge, car elles sécrètent des facteurs favorisant l’apparition de nouveaux vaisseaux, mais elles ne permettent pas un gain significatif de contractilité. En revanche, les cellules souches embryonnaires humaines, qu’on oriente pour en faire des progéniteurs cardiaques (L), permettent d’obtenir une différenciation en cellules cardiaques in situ. Mais, in vivo, la synchronicité de leurs contractions avec celles du cœur natif est pour l’instant difficile à observer », explique le spécialiste. Autre piste : la mise au point de cœurs artificiels. Mère d’un prototype développé en partenariat avec EADS, la société française Carmat, avec le professeur Alain Carpentier, devrait lancer des tests sur les premiers patients fin 2011. La commercialisation, elle, pourrait se faire dès 2013.
 pancréas, intestin et utérus. Longtemps vivo-tante, la greffe de pancréas a explosé il y a cinq ans, notamment aux États-Unis. En France, il s’en est réalisé moins d’une centaine en 2010 mais cette solution thé-rapeutique reste la seule capable de corriger certaines formes graves de diabète. La greffe d’intestin reste, elle, confidentielle, avec 9 cas en 2010, car utilisée seulement en dernier recours, après l’échec de l’alimentation d’un patient par voie intraveineuse. Encore plus discrète, la greffe d’utérus. En août dernier, à Antalya, en Turquie, une femme en a bénéficié pour la première fois au monde, le greffon provenant d’une donneuse décédée. Succès ou pas ? Perfusé et toléré, il a permis à la jeune femme de 21 ans de retrouver ses règles. Mais la réussite ne sera totale que si elle peut mener à bien une grossesse, suite à l’implantation d’un embryon par fécondation in vitro. En 2012, une équipe suédoise pourrait tenter une greffe mère-fille d’utérus... Affaire à suivre !
 Cornée, cristallin et rétine. « Quand les patients ont des problèmes de surface oculaire, on pratique déjà en clinique des greffes de cornée, la calotte saillante du globe oculaire. Pour les cataractes, des cristallins artifi-ciels, composés de matériaux appelés polyméthylmé-thacrylate peuvent aussi être implantés », annonce
 1952Greffe de rein entre une mère, donneuse vivante, et son fils, à l’hôpital Necker (Paris), par l’équipe de Jean Hamburger
 1954Transplantation durable d’un rein entre deux jumeaux par les Américains Joseph Murray, John Merril et Hartwell Harison à l’hôpital Peter Brent Brigham, de Boston.
 1964Introduction du test de microtoxicité (pour la compatibilité HLA) par le scientifique américain, Paul Terasaki
 1966Greffe de pancréas, par Richard Lillehei et William Kelly, de l’Université du Minnesota, à Minneapolis
 1958Découverte du système HLA par Jean Dausset (Prix Nobel de médecine en 1980)
 Serge Picaud *, chercheur à l’Institut de la vision. Mais lorsque les photorécepteurs ont disparu, et que la personne ne voit plus rien, les spécialistes sont démunis. Avec ses collègues, le chercheur développe donc une solution innovante : stimuler directement la couche de neurones qui traitent habituellement les signaux en prove-nance des photorécepteurs. « Nous mettons au point des électrodes qui s’interfacent sur ce tissu résiduel pour générer des nouvelles informations visuelles. La stimulation
 permet alors de récu-pérer une certaine perception visuelle. Ainsi, dans le service du professeur Sahel, au Centre hospitalier national d’ophtalmolo-gie des Quinze-Vingts, les patients équipés d’un dispositif de la société américaine 2nd Sight peuvent, par exemple, lire des mots  », poursuit-il. Problème : l’interprétation de ces nouvelles informations, que tous les patients ne parviennent pas à intégrer. « Est-ce lié au statut différent du tissu résiduel ou à la difficulté d’interpréter les nouveaux signaux visuels ? C’est comme pour l’apprentissage d’une langue étrangère. Cer-tains lisent déjà, d’autres ne perçoivent pour l’instant que des flashs lumineux », précise-t-il. Une chose est sûre : stimulées par les apports des biotechnologies, des maté-riaux artificiels et des thérapies cellulaires, les greffes de demain vont emprunter des chemins audacieux. n
 Observation de cellules dérivées des tissus adipeux, différenciées en cellules cardiaques (en vert) et greffées dans un cœur pour le traitement post-infarctus
 Pour pallier le manque de cornée disponible pour la greffe (en haut), les chercheurs cultivent des cellules souches de l’épithélium cornéen (en bas).
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 zOOMSi greffe et transplantation ont le même objectif (remplacer un tissu ou organe malade par un semblable sain), les deux termes ne recouvrent pas à l’origine la même réalité. La transplantation implique une connexion chirurgicale des vaisseaux sanguins du transplant à ceux du transplanté, tandis que la greffe est avasculaire. • Autogreffe : transfert
 d’un organe, comme la peau, d’un individu à lui-même • Isogreffe : transfert
 entre membres d’une même famille génétiquement identiques (jumeaux) • Allogreffe : transfert
 entre membres d’une même espèce • Xénogreffe :
 transfert entre espèces différentes
 ☛ serge picaud : unité 968 Inserm/ Paris 6, équipe traitement de l’information visuelle dans la rétine : pharmacologie et pathologies
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 Comment reconstruire le corps ?Lorsque des organes ou des membres sont déficients, leurs fonctions doivent cependant être assurées. La technologie et l’ingéniosité prennent alors le relais.
 panCréas
 ExosquElEttE
 Pas plus grosse qu’une télécommande et programmable pour marcher 24h/24 : une pompe à insuline remplace le fonctionnement du pancréas défaillant, quand celui-ci ne sécrète plus cette hormone régulatrice du taux de glucose sanguin. Les besoins en insuline, mesurés par capteur, sont dispensés par la pompe, via une canule, directement sous la peau.
 La société japonaise Cyberdyne a développé le robot Suit HAL (Hybrid Assistive Limb®). Son rôle ? Telle une armure, il fait office d’exosquelette capable d’amplifier les mouvements du corps. Lorsqu’un membre bouge, un capteur posé sur la peau le détecte et commande à la prothèse externe sur laquelle il est fixé d’accompagner le mouvement. Le but ? Réduire l’effort à fournir pour les personnes à mobilité réduite, dont les commandes motrices sont affectées.
 Pour pallier des problèmes de surdité, certains implants auditifs sont insérés directement dans le tronc cérébral. Dans cette partie
 basse du cerveau, le noyau cochléaire traite les signaux auditifs normalement transportés
 via la machinerie nerveuse depuis l’oreille. Quand celle-ci s’enraye, l’implant est directement stimulé par
 des signaux électriques, transmis depuis un capteur acoustique externe par de petits câbles.
 Implant CoChléaIrE
 En 2011, 7 patients ont
 bénéficié d’une autogreffe
 de trachée artificielle
 par Philippe Dartevelle,
 du centre chirurgical Marie-Lannelongue,
 et Frédéric Kolb, de l’Institut de cancérologie Gustave-Roussy.
 Ils ont remplacé les trachées détruites ou obstruées des patients par un
 nouveau tube identique, reconstruit avec leurs propres tissus afin d’éviter
 tout risque de rejet.
 traChéE
 Essais sur des patients annoncés dès la fin 2011 : la société française Carmat lance le cœur artificiel !
 Composé d’une armature plastique tapissée de tissu cardiaque
 bovin compatible, il fonctionne grâce à deux ventricules aux battements
 actionnés par deux moto-pompes. Le système d’alimentation et de
 communication est porté à la ceinture.
 Cœur
 Le système Argus II, développé par la société Second Sight, vient d’être autorisé en Europe. Son but ? Redonner la vue à des déficients visuels. Une paire de lunettes munie d’une
 caméra transmet des images à un capteur situé à la surface de l’œil, qui, lui-même, envoie ces
 informations à une prothèse nantie de 60 électrodes, posée sur la rétine. L’implant stimule alors les neurones rétiniens pour recouvrer une forme de vision.
 rétInE artIfICIEllE
 En 2010, un nouveau prototype de rein artificiel
 implantable est dévoilé : dans cette « boîte »
 mimant le fonctionnement rénal, des milliers
 de filtres de silicone nanométriques extraient
 les toxines du sang. D’autres membranes
 siliconées, recouvertes de cellules rénales, assurent
 la fonction d’équilibre du rein, en régulant la
 pression sanguine et la concentration des
 métabolites.
 rEIn
 prothèsE dE la maInLa main bionique permet
 de récupérer l’usage de ce membre. Des électrodes attachées aux
 muscles de l’avant-bras récupèrent les signaux nerveux générés par
 les nerfs, reflets des intentions de mouvements de la main. Un
 microprocesseur les traduit pour qu’une prothèse prenne le relais pour les réaliser. En Autriche, Milo, 26 ans,
 a été le premier a en bénéficier.
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 Des cellulespour régénérerle corps
 ☛ noël Milpied : Président de la Société française de greffe de moelle et thérapie cellulaire et hématologue à l’hôpital haut-lévêque de pessac
 L Système hématopoïétique
 Ensemble des structures impliquées dans la création et le renouvellement des cellules du sang
 L Sang périphérique
 Sang qui circule dans les veines, les artères, les capillaires.
 LDrépanocytoseMaladie héréditaire caractérisée par une altération de l’hémoglobine, responsable d’une forme d’anémie
 L Neurones striataux
 Zone cérébrale impliquée dans la mobilité volontaire et dont les lésions jouent un rôle dans la maladie de Huntington.
 et les cellules osseuses aussi !En Europe, plus d’un million de greffes d’os sont réalisées chaque année, afin de réparer des fractures ou remplacer l’os diminué suite à une ablation chirurgicale. La technique est simple : un morceau d’os est prélevé sur le patient (hanche, tibia, mâchoire...) puis placé sur la zone à remplir. Problème : la personne doit subir deux
 opérations. Les spécialistes du projet européen Reborne, en lien avec l’Inserm, tentent aujourd’hui de développer une autre approche : créer des biomatériaux à la composition proche de celle de l’os et les associer à des cellules souches capables de se différencier en cellules osseuses. Essais cliniques en cours cette année. Et si une pathologie ne touche
 pas un organe solide, comme le cœur ou le pancréas, mais
 une entité diffuse, comme le sang ? Peut-on le remplacer ? Les chercheurs ont la solution : greffer des cellules souches saines. Particularité de celles-ci : elles ne sont pas encore différenciées et sont capables de générer à la fois des cellules sanguines et immunitaires. « On espère que les cellules immunitaires du donneur vont reconnaître les cellules malades du receveur et les détruire, le but étant de faire disparaître la maladie », projette l’hématologue Noël Milpied *. « La moitié des allogreffes de cellules visent ainsi des maladies malignes affectant le système hémato-poïétique (L), comme des leucémies aiguës, des myo-dysplasies, et, avec une fréquence moindre, les lymphomes et
 les myélomes. » Par ailleurs, dans le cas de lymphomes, des autogreffes permettent de contrer les effets indésirables de la chimiothérapie sur les cellules du sang.
 Des greffes plus complexesAux origines de ces greffons, des cellules prélevées au cœur de la moelle osseuse, siège de l’hématopoïèse, dans le sang périphérique (L), ou dans le sang placentaire, extrait du cordon ombilical juste après la naissance. « Il n’y a pas de différence fondamentale de fonctionnalité entre ces différents types de cellules : toutes redonnent des cellules sanguines et immunitaires. La seule différence concerne les cellules placen-taires : avec elles, le système immunitaire transplanté est imma-ture. Le risque de réaction des cellules du donneur contre celles du receveur est plus faible. » Gérard Socié, chef du service Greffe de moelle osseuse à l’hôpital Saint-Louis (Paris), a étu-dié de près cette réaction du greffon contre l’hôte (GVHD). «  Elle est le principal problème rencontré avec les greffes de souches hé matop oï é t i qu es .
 Les lymphocytes T du donneur aident à combattre les cellules malades, mais ils s’attaquent aussi au receveur. Cela rend ces greffes bien plus complexes en termes immunologiques qu’une transplantation cardiaque ou pulmo-naire », explique-t-il. Pour limiter les risques que la GVHD apparaisse, la compatibilité HLA est de nouveau la clé. Quelle chance de trouver un greffon compatible parmi les registres de donneurs volontaires de moelle osseuse et les banques de sang placentaire ? « Actuellement, la taille de ces registres et des banques permet de trouver un donneur pour pratiquement chaque patient nécessitant une allogreffe, en acceptant cependant pour beaucoup une incompatibilité HLA plus ou moins importante et donc des risques. Seule une augmentation des inscriptions de donneurs et des prélèvements de sang placentaire permettront des greffes moins risquées », selon Noël Milpied.Quid de la possibilité d’utiliser ses propres cellules de sang de cordon, stockées depuis la naissance et utilisables pour soi-même lorsqu’on tombe malade ? La solution avait été envisagée par des sociétés proposant de s’occuper de la conservation de ces remèdes personnalisés. Pour les spécialistes, c’est une ineptie : les cellules immunitaires d’un tel greffon n’auraient pas d’efficacité contre les cellules malades dans le cas d’un cancer, et encore moins dans le cas d’une maladie génétique ! Ce qui ne doit pas éliminer la possibilité, à de très rares occasions, d’avoir recours à ce sang placentaire au sein d’une même famille, en utilisant celui prélevé sur un nouveau-né pour soigner un frère ou une sœur. C’est le cas du petit Umut-Talha, né en France en février 2011, à l’issue d’un diagnostic pré-implantatoire. L’embryon avait été choisi afin d’être un donneur compatible pour soigner un de ses aînés atteint de bêta-thalassémie, une forme d’anémie héréditaire associée à une pathologie de la synthèse de l’hémoglobine des globules rouges.
 autres pistes, autres espoirsÀ l’Institut des cellules souches pour le traitement et l’étude des maladies monogéniques (ISTEM), la recherche ouvre de nouvelles perspectives. En novembre 2009, les scientifiques de l’Institut annonçaient dans le Lancet être parvenus à recréer un épiderme à partir de cellules souches embryonnaires (hES). Celles-ci, prélevées sur un embryon âgé de 5,5 à 7,5 jours, ont deux spécificités : une capacité d’expansion illimitée et de pluripotence,
 1967Première greffe de cœur, au Cap, en Afrique du Sud, par Christiaan Barnard. Deux autres chirurgiens réitèrent l’exploit : Norman Shumway, à Stanford en Californie, et Christian Cabrol, à Paris.
 1969Première greffe du poumon, à Gand en Belgique par Fritz Derom
 1979La cyclosporine, associée aux corticoïdes, devient la bithérapie immunosuppressive en vogue. En l’adoptant, l’équipe de Norman Shumway, à Stanford en Californie, fait passer, pour le coeur, le taux de réussite à 5 ans de 40 à 75 %.
 1967Premier foie transplanté dans le laboratoire de chirurgie expérimentale de Thomas Starlz, à Boston
 c’est-à-dire la faculté à se différencier vers tous les types de cellules humaines. En « forçant » ces hES à devenir des cellules épidermiques, via des signaux cellulaires et phar-macologiques, les spécialistes ont obtenu une population de kératinocytes, les cellules épidermiques à l’origine du renouvellement constant de la peau. « Cet épiderme arti-ficiel pourrait être utilisé comme un pansement provisoire sur des plaies qui ont du mal à cicatriser, comme celles dues à la drépanocytose (L) ou chez les grands brûlés », explique Sébastien Duprat, chercheur à l’ISTEM. Autre axe de recherche : la greffe de neurones dans le cerveau de patients atteints de la maladie de Huntington, une pathologie neurodégénérative. « L’idée serait d’envoyer des progéniteurs neuronaux, donc encore en voie de différencia-tion, afin qu’ils participent à la reconstruction du réseau de connexions dans le cerveau. » L’équipe « Neuropsychologie interventionnelle », de l’Institut Mondor de recherches bio-médicales, dirigée par Anne-Catherine Bachoud-Lévi, a évalué le bénéfice de la greffe de neurones striataux (L) sur des patients atteints de la maladie de Huntington. Ainsi, en 2006, après 6 ans d’observations, les résultats sont hétéro-gènes. Pour les fonctions motrices, une amélioration s’est progressivement installée les deux premières années et est restée globalement stable sur 4 à 5 ans. Les effets sur l’aspect cognitif, eux, persistaient encore 6 ans après l’opération. Bien que très prometteuse, cette étude montre que si la greffe peut restaurer des fonctions, elle ne peut guérir la maladie et devra donc être associée à une neuroprotection, soit des traitements limitant les dysfonctionnements ou la mort de neurones. « Le problème, c’est que cette pathologie est génétique. Malgré la greffe de nouveaux neurones, le gène est toujours là. Elle peut restaurer certaines fonctions. Mais elle ne peut pas protéger les cellules propres de la personne, qui continuent d’être attaquées », conclut-elle. n
 Cellules sanguines, immunitaires, épidermiques et même nerveuses : les thérapies dites « cellulaires » permettent de réparer les défaillances de l’organisme.
 Dans les poches de sang du laboratoire du professeur Luc
 Douay, des milliards de jeunes et vigoureux
 globules rouges… produits en laboratoire ! En 2011, son
 équipe de l’Institut de recherche en santé (IRS), à la faculté de médecine Saint-Antoine, à Paris, est parvenue à transfuser ces globules rouges cultivés (GRc) à un patient humain en toute sécurité. La recette des scientifiques français pour cette prouesse ? Reproduire ce qui se passe dans notre corps lors de la production du sang. Dans la moelle osseuse, des cellules souches reçoivent les signaux qui les font s’engager vers les différentes lignées de globules (globules
 rouges, blancs et plaquettes). Les chercheurs ont donc eu l’idée de prélever ces cellules souches dans le sang circulant, ou dans un cordon ombilical, puis de les mettre en culture dans un milieu artificiel copiant celui de la moelle osseuse. À la clé : toute une population de globules rouges du même groupe que celui du donneur. Grâce à ce sang de laboratoire, les scientifiques font du « sur mesure ». Les bénéficiaires seraient les personnes dont le groupe sanguin est rare, ou celles qui nécessitent des transfusions régulières, (drépanocytose ou de maladie de la moelle osseuse). Prochaine étape : produire ces globules rouges en quantité industrielle. (voir S&S n°4 p. 20)
 Du sang « sur mesure »
 Séparation des cellules souches du sang prélevé dans un cordon ombilical
 Prélèvement de moelle osseuse au bloc opératoire
 L’injection de biomatériaux (en rouge) permet de réparer l’os naturel (en vert) lésé (au centre).
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 chiffresen
 La greffe en franceUn donneur permet en moyenne de greffer 4 personnes. Mais 32 % des prélèvements possibles sont refusés. Dans 4 cas sur 10, parce que le défunt a déclaré son opposition au don d’organes de son vivant. Pour le reste, le refus vient de la famille. Reste que 15 613 personnes ont eu besoin d’une greffe en 2010... et que seules 4 708 greffes ont été réalisées, dont 6,4 % grâce à des donneurs vivants.Au premier rang des organes greffés, • le rein, avec
 2 892 actes, 61 % des greffes, • le foie (1 092 ; 23 %), • le cœur (356 ; 7 %),• le poumon
 (244 ; 5 %), • le bloc coeur-
 poumons (19 ; 1 %),• le pancréas
 (96 ; 2 %), • l’intestin (9 ; moins
 de 1 %).
 8 Consulter l’avis du Comité consultatif national d’éthique www. ccne-ethique.fr
 Don et greffe d’organes Le cœur de l’éthiqueParce qu’ils mêlent décès et espoir de guérison, et touchent le processus même de vie, le don et la greffe d’organes sont au centre des débats éthiques qui agitent professionnels et citoyens.
 L Cellules souches embryonnaires
 Cellules souches dites pluripotentes, à l’origine de tous les tissus de l’organisme
 L’éthique : s’il y a bien un domaine où cette réflexion est présente, c’est celui de la transplantation d’organes. Entre les possibilités offertes par l’art médical et les
 valeurs morales des patients, des médecins et de la société en général, le gouffre est grand, et les dilemmes qu’il crée sont parfois criants. Qui doit être greffé et pour quelles raisons ? Qui sont les donneurs et dans quel cadre peut-on prélever leurs organes ? Comment parler d’espoir et à la fois de douleur ? Et surtout comment pallier le manque chronique d’organes ? Pour répondre à ces questions, la France a choisi un parti pris singulier : traduire l’abou-tissement de toutes ces réflexions dans un texte de loi. « En 1976, la loi Caillavet a instauré la règle du consente-ment présumé au prélèvement d’organes. Pour le législa-
 teur, c’est une façon de dire que le terme " Fraternité " de notre devise nationale devait s’appliquer aux Français avant comme après leur mort. Décédés, ils peuvent encore être fra- ternels et sauver des vies », explique Emmanuelle P r a d a - B o r d e n a v e ,
 directrice générale de l’Agence de la biomédecine. Depuis, la loi de bioéthique de 1994, revue en 2004 puis en 2011, a réaffirmé ce principe de prélèvement par consentement présumé, quelle que soit la finalité (thérapeutique ou scien-tifique). Corollaire de ce principe : la création d’un registre national où peuvent s’inscrire, via un formulaire adressé à l’Agence, les personnes qui refusent de donner leurs organes. Lors d’un décès aux conditions compatibles avec un prélèvement, les médecins se tournent systématique-ment vers ce fichier. En juillet 2011, environ 83 000 inscrits y
 figuraient. Pour les autres, les praticiens s’adressent tou-jours aux proches, même si une carte de donneur a été établie. « Malgré la règle du consentement présumé, et l’exis-tence de cette carte, qui n’a pas de valeur légale, les médecins ne vont jamais à l’encontre d’un refus des proches. Ce serait d’une violence inouïe pour ces personnes déjà frappées par le deuil », poursuit la directrice de l’Agence de la biomédecine.
 accepter un prélèvement d’organesDans un tableau souvent chargé, nourri par l’urgence de la maladie à soigner, l’intrusion de ce troisième intervenant qu’est le donneur ajoute encore de la complexité dans la relation entre patient et médecins. Le donneur, c’est celui « qui rend tout possible (…) et complique tout », lisait-on dans un rapport au ministre des Affaires sociales, en 1991. Au cœur du débat, l’obtention des greffons. En France, deux situations se présentent. Le prélèvement sur un donneur vivant, d’une part, qui concerne essentiellement l’organe en double exemplaire qu’est le rein. Le prélève-ment sur cadavre, d’autre part, qui, lui, concerne éven-tuellement tous les organes et tissus. Dans ce contexte, la pénurie de greffons reste structurelle. « Ce qui est acquis, c’est que la quasi-totalité des Français est favorable au don d’organes, près de 80 % d’après les sondages. On a dépassé
 les tabous qui régnaient dans les années 1990 à ce sujet. Reste que ce choix person-nel n’est pas toujours communiqué aux proches », regrette Emmanuelle Prada-Bordenave. Le taux de refus de la part des
 familles atteint en effet 30 %, voire 50 % dans certains hôpitaux. Pourquoi ? Parce qu’il est difficile d’accepter le prélèvement, alors que l’état de mort encéphalique est avéré mais que les organes, eux, fonctionnent, et encore plus délicat lorsqu’il s’agit de tissus particuliers comme les cornées, si intimement liées à la personne. Des solutions existent-elles pour remédier à ce trop faible nombre de greffons disponibles ? Les professionnels y travaillent… « Le premier Plan Greffe, lancé en 2000, avait permis le déploiement d’une centaine de personnes dédiées
 à la coordination hospitalière de prélèvement, afin de préparer médicalement, juridiquement, logistiquement le futur don quand un cas se présentait. Ce dispositif sera renforcé. Nous allons aussi former les personnels hospitaliers non spécialisés dans le prélèvement d’organes, comme le service de réanimation, les urgences... Tous doivent être sensibilisés à l’idée que tout le monde est un donneur potentiel. On ne peut pas prélever des organes si ceux-ci ont été mal conservés. Il faut donc agir en amont : transférer ces donneurs potentiels en réanimation, et non pas en chambre, où aucun acte n’est possible », insiste Emmanuelle Prada-Bordenave.Du côté des donneurs vivants, les limites bougent elles aussi : le don s’étend progressivement à des organes ou des cellules capables de se régénérer, comme le foie, la moelle osseuse, et, à titre exceptionnel, aux intestins ou aux cellules du pancréas. Évidemment, cet élargis-sement doit rester très cadré. En Inde, en Turquie ou en Jordanie, la prévalence locale d’insuffisance rénale a poussé au développement d’un système de prélèvement de reins en échange d’une rémunération du donneur.
 2000Double greffe de main sur Denis Chatelier, à l’hôpital Édouard-Herriot
 2003Greffe de langue par l’équipe de Rolf Ewers
 2008Deux bras entiers sont greffés sur un patient, un agriculteur amputé suite à un accident de travail, par Edgar Biemer, Christoph Höhnke et Manfred Stangl, à l’Université technique de Munich, en Allemagne.
 1998Première greffe de la main par Jean-Michel Dubernard, de l’hôpital Édouard-Herriot. Trois ans plus tard, le patient Clint Hallam ne s’est pas habitué à sa main et demande à être amputé.
 2005Greffe partielle de visage sur Isabelle Dinoire, par Bernard Devauchelle et Jean-Michel Dubernard, du CHU d’Amiens
 À la clé, un afflux de patients occidentaux, et l’explosion d’un marché juteux, alimenté par la pauvreté des uns, prêts à vendre leurs reins contre quelques espèces sonnantes et trébu-chantes, et par l’urgence à guérir pour les autres. En France, le don du vivant est donc réservé entre membres d’une même famille. La révision des lois de bioéthique, en 2011, a ouvert la porte aux amis très proches, dont la relation est reconnue stable depuis au moins deux ans (vacances, restaurants, activité en commun). Le don croisé est aussi entré dans la danse : imaginons qu’une personne ait besoin d’un rein. Un proche souhaite l’aider en lui faisant don d’un des siens. Problème : ils ne sont pas compatibles. Mais un autre couple malade-proche est dans la même situation : si le donneur de la première paire est compatible avec le receveur de la seconde, et réciproquement, le don est alors possible.
 Le retard françaisEt qu’en est-il de la recherche sur les cellules souches embryonnaires (L) ? « La situation est extrêmement préoccupante, confirme Sébastien Duprat. Le travail académique peut se faire, mais lorsqu’on veut aller plus loin, tester nos recherches sur des patients
 et commercialiser des applications, ce n’est pas possible. L’industrie ne peut pas investir : l’incertitude juridique est trop grande, avec des lobbys, notamment liés aux instances religieuses, qui n’hésitent pas à attaquer. » En clair, certains traitements sont développés ici, en France, mais le passage aux essais cliniques se fait dans d’autres pays, aux États-Unis ou en Angleterre, avant d’être
 proposés comme thérapeutique... dans l’Hexagone ! « Nous prenons un retard considérable, en termes de recherche, mais aussi au niveau de l’équipement des hôpitaux. Comment ceux-ci peuvent-ils investir dans le
 matériel des thérapies de demain si elles sont interdites ? La situation fait le lit du tourisme médical, avec tous les dangers que l’on peut imaginer pour les patients », s’insurge le spécialiste.En matière d’éthique, les questions se résolvent souvent avec le temps. Mais chaque nouvelle étape entraîne aussi son lot de nouvelles interrogations : après les cellules souches embryonnaires, que penser des xénogreffes, ces greffes d’organes prélevés sur des organismes issus d’autres espèces que l’homme ? À méditer… n
 “ Les médecins ne s’opposent jamais au refus des proches „
 “ Certains traitements sont développés ici mais les essais se font à l’étranger „
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 emmanuelle prada-Bordenavedirige l’Agence de la biomédecine, établissement de référence pour le prélèvement et la greffe d’organes, de tissus et de cellules souches.
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Cécile Deslandes et René Lavaud ont reçu un bloc cœur-poumon.
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 De la maladie à la greffe Parcours vers une nouvelle vieLa possibilité d’une transplantation, traitement de dernier recours, débarque souvent brutalement dans la vie des malades. Bilans pré-greffe, inscription sur liste d’attente, deuil de ses propres organes et acceptation de ceux d’un autre, opération et retour à la vie. Deux transplantés nous racontent leur expérience.
 D’où vient l’organe qui me sera trans-planté ? Comment vit-on avec une greffe ? Combien de temps vais-je
 attendre un organe ? Lorsque les patients apprennent qu’ils vont avoir besoin d’une greffe, les questions abondent. Car bien souvent, ils n’y avaient tout simplement... pas pensé. La transplantation, acte médi-cal de dernier recours, est envisagée quand toutes les autres thérapies, de chirurgicales à chimiques, ont échoué. De l’annonce du lancement dans ce nouveau processus théra-peutique aux lendemains de l’opération qui leur a donné un nouvel organe, les patients racontent, non pas un parcours du combat-tant, mais l’avancée sur un chemin inconnu, vers une nouvelle vie. Pour Cécile Deslandes, sa vie a basculé à l’âge de 27 ans. Cette année-là, elle devient maman
 d’une petite fille, mais on lui apprend aussi qu’elle est atteinte d’une maladie rare, l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), caractérisée par l’élévation anor-male de la pression sanguine au niveau des artères pulmonaires. « Ma fille avait seulement trois mois. J’ai attrapé froid un week-end et je n’arrivais pas à me rétablir. J’étais essoufflée en marchant jusqu’à la cuisine. Je suis allée aux urgences. Et j’y suis restée pour faire des prélèvements
 pulmonaires », se souvient-elle. Lorsque les résultats tombent, c’est la stupéfaction. « Ils n’étaient pas bons du tout, je devais couver cette maladie depuis longtemps. » Active et toujours en bonne santé jusque-là, Cécile est immédiatement mise sous oxygène, afin de pallier le dysfonctionnement des artères entre ses poumons et son cœur. Originaire de la région d’Angers, elle doit partir à Clamart, près de Paris, afin que le Centre de référence sur l’HTAP valide le diagnostic. Pendant une semaine, elle enchaîne les examens. « La maladie s’est révélée être très avancée. Il a fallu que j’apprenne à me servir d’une cassette, qui me dispensait un produit vasodilatateur par cathéter et que j’ai dès lors toujours portée sur moi. »
 De la souffrance…René Lavaud raconte la même incrédulité face au verdict. Du jour au lendemain, son pneumologue lui diagnostique une HTAP, comme Cécile, et lui recom-mande d’arrêter de travailler. « J’avais 45 ans alors. J’ai quand même continué à travailler encore sept ans, bien que je sois sous respirateur la nuit », explique-t-il. Malgré l’énergie déployée pour repousser la maladie, il est de plus en plus fatigué. « Je sentais que mes poumons ne fonctionnaient plus. Le moindre effort était insuppor-table  », avoue-t-il. Sept ans plus tard, après une prise en
 charge à l’hôpital Laennec à Nantes, pour essayer de trouver d’autres thérapies efficaces, il doit lui aussi, comme la jeune maman, passer par la case « Clamart ». Dès lors, les cassettes de pro-duit vasodilatateur entrent dans son quotidien. « Mais, au bout de six mois, le pro-duit n’a plus eu aucun effet. J’ai dû être oxygéné 24h/24 », reconnaît-il. Pour Cécile Deslandes, la vie quoti-dienne aussi change radicale-ment : « prendre une douche était devenu difficile, comme de rester debout. Mais le pire était que je ne pouvais plus
 porter ma fille, c’était trop dur physiquement, j’étais seu-lement capable de la tenir sur mes genoux. J’étais rentrée à la maison avec l’idée que les produits et l’oxygène suffi-raient, mais ce ne fut pas le cas. J’étais incapable de faire quoi que se soit hormis me lever, déjeuner, et dormir. J’avais 27 ans ! Je ne vivais plus, je survivais… »
 … à la renaissanceQuand, en 2000, pour la première fois les médecins parlent de greffe à René Lavaud, il se doutait qu’il s’agissait du dernier recours. « Au fond de moi, je savais déjà qu’il n’y avait que cela qui pourrait me sauver. Un jour j’avais demandé à mon médecin s’il y pensait. Il m’a répondu simplement “on verra”… » Pour sa part, Cécile Deslandes était depuis six mois sous traitement quand le médecin a évoqué une transplantation. « Personnellement, je n’étais pas préparée », raconte-t-elle. Le travail psychologique fut alors essentiel. « Je n’étais pas prête à faire le deuil de mes propres organes. J’avais toujours l’espoir qu’ils repartent ! Il m’a fallu du temps pour accepter le fait qu’ils ne fonc-tionneraient plus jamais comme avant, du temps pour accepter de les faire enlever. Sans parler du temps pour accepter l’idée qu’il faudra que quelqu’un décède pour que ma vie soit sauvée... », ajoute-t-elle. Des rencontres avec des psychologues, et surtout, l’échange avec d’anciens greffés vont finir par lui faire admettre cette solution de la dernière chance. Médicalement, un bilan pré-greffe a
 2009 2011Première greffe mondiale des deux jambes par l’équipe du chirurgien Pedro Cavadas, à l’hôpital universitaire La Fe, à Valence, en Espagne
 2008Première transplantation d’une trachée (recouverte des cellules souches du patient pour éviter le rejet), par Paolo Macchiarini, à Barcelone, en Espagne
 2010Première greffe totale du visage par l’équipe de Joan Pere Barret, à l’hôpital universitaire Vall d’Hebron, en Espagne
 2011La rétine artificielle Argus II, conçue par la firme américaine Second Sight, est autorisée à la commercialisation en Europe.
 Greffe partielle de visage et des deux mains sur un même patient, très grièvement brûlé, par
 deux équipes françaises : celle de Laurent Lantieri et de Jean-Paul
 Méningaud pour le visage, et celle de Christian Dumontier pour les mains. Ce jour-là, la greffe des paupières est aussi une première.
 alors été réalisé, pour vérifier la santé organe par organe. Restait à trouver un greffon le plus compatible possible.À cette étape de leur parcours, la santé de René et Cécile est si mauvaise qu’ils sont immédiatement inscrits sur la liste d’attente pour recevoir un nouveau bloc cœur-poumon. « J’ai donné mon numéro de portable à l’hôpital, je suis rentré chez moi, sous oxygène, et j’ai attendu », dit René Lavaud. Pour le quinquagénaire, l’attente sera d’un mois et demi. Pour la jeune femme, d’un an. « La veille de l’annonce, précise Cécile, mon état s’était tellement dégradé que je sentais bien que mon corps ne tiendrait plus longtemps. Alors quand l’appel arrive enfin, vous avez du mal à y croire, mais pour moi, c’était vraiment le bon moment ! » Une course contre la montre s’engage alors. « Tout était organisé. Nous savions qui garderait notre fille, les ambulanciers étaient prévenus, car on avait interdit à mon mari de conduire. Le plus dur a été de dire au revoir à mon enfant... », poursuit-elle. De son côté, René Lavaud explique  : « Je me souviens avoir été appelé à 18 heures. À 22 heures, j’étais à l’hôpital, et à 23 heures, sur la table d’opération. » Cécile, elle, a attendu encore une heure en salle d’opération, le temps que le greffon arrive. « Je n’avais qu’une crainte, qu’on arrête tout ! » Dix heures plus tard, c’est le réveil. « Je respirais normalement, se rappelle René Lavaud avec émotion. On se dit que c’est une vraie renais-sance, et on pense bien sûr à celui qui est parti pour nous, qui nous a fait ce cadeau de vie. » Cécile Deslandes se souvient, « dès le lende-main on m’a enlevé le tube qui me permettait de respirer. J’ai eu peur de respirer tout seule, mais en même temps je me disais que je ne voulais plus jamais voir ce tube ! J’ai aussi demandé si on m’avait vraiment greffée ! » Quelques se-maines plus tard, le retour à la maison se fait, certes avec un traitement anti-rejet à prendre à vie, mais le regard tourné vers de nouveaux horizons. « J’ai pu prendre ma fille dans mes bras, marcher dehors, monter des marches ! », se réjouit-elle. René Lavaud, lui, est rentré chez lui en voulant reconstruire sa maison. Elle est finalement restée en l’état, mais il a « retourné » son jardin ! « Je travaille comme il y a 20 ans », assure-t-il. « La première année, j’ai quand même fait un début de rejet, j’avais une bronchite et j’ai tardé à aller chez le médecin. Je pensais que ça allait passer tout seul, je me sentais fort ! » Mais pour tous les deux, « c’est une nouvelle vie qui a commencé ». Pour leur entourage aussi, famille et amis ont désormais tous leurs cartes de donneurs d’organes. n
 Dossier réalisé par Alice Bomboy
 “ Je ne vivais plus, je survivais „
 “ Je travaille comme il y a vingt ans „
 ©
 Ph
 oto
 s : F
 rAn
 ço
 Is G
 uén
 et/I
 nse
 rm
 © BO
 RIS H
 ORVA
 T / AF
 P
 © SECOND SIGHT MEDICAL PRODUCTS
 A v
 OIR le festival international
 du film scientifique pariscience s’est clos le 11 octobre par la remise des prix. le grand prix Ast–ville de Paris a été remis à un cœur qui bat, un docu-fiction sur la greffe cardiaque, réalisé par sophie révil et christophe barraud.le prix des lycéens remis par l’Inserm a été décerné à un homme presque parfait, un documentaire sur les améliorations du corps humain, écrit et réalisé par cécile denjean.
 8www.pariscience.fr
 ➜Grand anGle ➜Grand anGle
 8 Transplantation d’organes. Quelles
 voies de recherche ? Expertise collective consultable en ligne www.inserm.fr
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