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La xénotransplantation... sans peur ni PERV ?

La xénotransplantation, transplanta-
tion d’organe entre espéces diffé-
rentes, pourrait devenir une thérapeu-
tique alternative a I’allotransplantation
qui ne répond plus actuellement aux
besoins en raison d’une profonde
pénurie d’organes (m/s 1992, n°4,
p.391 et 1997, n°3, p. 295). Cepen-
dant, la xénotransplantation pose des
problémes complexes au niveau
immunologique et physiologique,
auxquels s’ajoute le risque de trans-
mission de virus du donneur au rece-
veur [1]. Du point de vue immunolo-
gique, la barriére d’espéce entre
I’homme et le porc, qui semble dési-
gné comme l’animal donneur, est
telle que les organes transplantés
sont soumis a des réponses com-
plexes et multiples responsables de
rejets tres puissants et rapides (dits
hyperaigus et secondairement vascu-
laires aigus) (voir [2] pour revue). De
nouvelles stratégies, comme I’obten-
tion de porcs transgéniques pour des
molécules humaines inhibitrices du
complément (par exemple, le CD55)
et pouvant prévenir le rejet hyper-
aigu, permettent d’envisager I'utilisa-
tion de la xénotransplantation chez
I’homme. Du point de vue physiolo-
gique, bien que le porc présente un
certain nombre de similitudes avec
I’homme, il sera nécessaire d’évaluer,
dans des modeles animaux a durée
de vie longue, si les fonctions des
greffons sont compatibles avec une
vie de bonne qualité. Enfin, du point
de vue de la sécurité sanitaire, il est
essentiel de résoudre le probléme
d’une éventuelle transmission de
rétrovirus de porc a 'homme. Les
rétrovirus du porc, appelés PERV
(porcine endogenous retrovirus), sont
intégrés au génome de leur héte sous
forme d’ADN proviral (avec au
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chromosomes porcins) et sont trans-
mis de facon mendélienne, ce qui
exclut leur élimination par des
méthodes d’élevage indemne de
pathogenes. Ainsi, la xénotransplan-
tation de porc sur homme se ferait-
elle avec des organes porteurs de
PERV. Comme les PERV peuvent
infecter des cellules humaines in vitro
[3-5], I'étude de ce risque in vivo est
fondamentale. Des études prélimi-
naires, conduites sur des séries limi-
tées de patients en contact avec des
tissus porcins, ont montré I’absence
de transmission des PERV a ’homme
[6]. Ces résultats viennent d’étre
confirmés par une étude internatio-
nale a large échelle publiée dans
Science [7]. Cent soixante patients,
ayant été préalablement en contact
avec du tissu porcin pour différentes
raisons et pendant des durées variant
de 15 minutes a 460jours, ont été
recensés et étudiés. Ces contacts
résultaient soit de perfusions extra-
corporelles de foie (n = 1), de rein
(n = 2), de foie bioartificiel (n = 28)
ou de rate (n = 100) de porc, soit de
greffes d’ilots de Langerhans (n =
14) ou de peau (n = 15). Les PERV
étaient recherchés dans les cellules
sanguines mononucléées et le sérum
des patients par plusieurs méthodes
et dans quatre laboratoires différents
afin de valider les résultats. Il s’agis-
sait de la détection des séquences
d’ADN des PERV par PCR, de ’'ARN
viral par RT-PCR, et de la recherche
d’anticorps anti-PERV, marqueurs
d’une exposition aux antigénes du
PERV. La détection d’ADN de PERV
pouvant étre le témoin d’une infec-
tion virale mais aussi de la présence
de cellules porcines porteuses du
génome de PERV (microchimé-
risme), ces deux possibilités ont été
distinguées par la recherche de

séquences d’ADN centromériques et
mitochondriales spécifiques du porc.
Ainsi, la présence de séquences de
PERV en I’absence de séquences por-
cines signait I’existence d’une infec-
tion virale tandis que la présence des
deux types de séquences témoignait
d’un microchimérisme. Sur les
160 patients, 5 n’ont pas pu étre
explorés en raison de quantités
d’ADN insuffisantes et chez 125
d’entre eux, la recherche d’ADN de
PERYV s’est avérée négative. Elle était
en revanche positive chez 30 patients
qui avaient tous subi des perfusions
extracorporelles de rate de porc.
Parmi ceux-ci, 23 cas ont été claire-
ment attribués a un microchimé-
risme et les 7 restants n’ont pas pu
étre testés pour la présence de
séquences porcines du fait d’une
quantité insuffisante d’ADN. Sept
mois apres I’exploration initiale, 4 de
ces 7 patients et 12 des 23 patients
microchimériques ont été a nouveau
explorés: la recherche d’ADN de
PERV était négative chez tous ces
patients sauf un a nouveau ininter-
prétable. En aucun cas, de 'ARN de
PERV n’a été mis en évidence. Enfin,
une séropositivité pour le PERV n’a
été retrouvée que dans 2 cas (sur
156), dans un seul laboratoire, et n’a
pas été confirmée dans les autres.
Les auteurs de ce travail concluent a
I’absence d’évidence d’infection a
rétrovirus porcin chez les patients
ayant été en contact avec des tissus
porcins qu’ils soient ou non en situa-
tion d’immunosuppression.

Ce résultat, attendu avec impatience
dans le milieu de la xénotransplanta-
tion semble rassurant. En effet, la
découverte d’'une quelconque infec-
tion a PERV chez ’homme aurait
probablement eu des conséquences
négatives sur I’avenir de la xénotrans-
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plantation, bien que la transmission
de PERV a un receveur ne soit pas
obligatoirement synonyme de mala-
die virale. Mais il aurait alors été
nécessaire d’identifier, chez les por-
teurs du virus, des marqueurs éven-
tuels de maladie. La mise en évi-
dence d’'un microchimérisme a long
terme chez certains receveurs est
aussi un résultat intéressant bien
entendu d’un point de vue immuno-
logique mais aussi parce qu’il montre
que, méme lorsque I’exposition a des
cellules porcines est trés longue
(jusqu’a 8 ans d’exposition), il n’y a
pas d’infection.

Indépendamment de I'amélioration
de la survie des xénogreffes, cet
aspect sanitaire sera probablement
un élément déterminant dans la déci-
sion de débuter des essais thérapeu-
tiques, et ce d’autant plus que les
organes utilisés proviendront d’ani-
maux transgéniques pour des genes

bloquant la réponse immune et donc
potentiellement aussi la réponse anti-
infectieuse. L’identification d’un
autre type de virus porcin (Nipah
virus), responsable d’encéphalite
mortelle parmi le personnel tra-
vaillant en contact avec des porc en
Malaisie, vient tout récemment
d’illustrer I'importance de cet aspect
sanitaire [8-10].
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mmE Rechute de tuberculose: réac-
tivation endogene ou réinfection
exogene? Une caractéristique de
I’infection tuberculeuse est stre-
ment la grande variabilité du délai
entre infection et maladie. Une
«rechute» de tuberculose chez un
sujet qui a été précédemment
infecté pose donc la question, long-
temps débattue et jamais résolue,
d’une réactivation endogéne ou
d’une réinfection exogeéne par une
autre souche de Mycobacterium tuber-
culosis. L'intérét en est, cependant,
plus que purement académique. Si
I'immunité conférée par la maladie
est insuffisante et qu’une réinfec-
tion est possible, quelle sera l'atti-
tude thérapeutique? Dans les pays
de forte endémie, comment amélio-
rer la prévention vaccinale, com-
ment controler I’épidémiologie de
la maladie ? Un travail interdiscipli-

naire effectué en Afrique du Sud
apporte a cette question des élé-
ments de réponse objectifs [1]. Les
auteurs, travaillant dans une ban-
lieue du Cap ou la tuberculose est
endémique, ont pu étudier 16 sujets
ayant présenté une «rechute» et
chez lesquels un bilan complet a pu
étre pratiqué au cours des deux épi-
sodes. Un génotypage, par une série
de RFLP standardisée de la souche
identifiée dans I’expectoration, a per-
mis de déterminer chez 12 des 16
individus, un «fingerprint » différent
au cours du second épisode, identi-
fiant méme 2 fois un germe multiré-
sistant. La recherche du VIH s’est
toujours avérée négative. Ces résul-
tats confortent évidemment I’hypo-
these d’une réinfection comme
cause du second épisode patholo-
gique. Dans ces conditions d’endé-
mie, on ne peut méme pas écarter

10-15 Septembre 2000

I'occurrence d’une réinfection par
une souche identique a la premiere.
II est intéressant aussi de constater
que le délai de ces rechutes est trés
variable, parfois trés court apres
une «guérison », toutes constata-
tions qui doivent influer sur les
méthodes de surveillance et de pré-
vention. Peut-on cependant généra-
liser ces observations, faites dans
des pays de forte endémie tubercu-
leuse [2] ? Dans le contexte des
pays industrialisés, le risque d’une
réinfection exogene semble faible,
et on est en droit de penser que la
majorité des rechutes est liée a une
réactivation endogene.

[1. Van Rie A, et al. Lancet 1999;
341 : 1174-9.]

[2. Fine PEM, Small PM. Lancet
1999; 341: 1226-7.]

9th International Magnesium Symposium MAG 2000 & VICHY, France

Web: http://www.inra.fr/clermont/mag2000
Pour information, contacter : Y ves Rayssogioer

INRA, Clermont-Ferrand _ Theix, F-63122 Saint-Genés-Champanelle, France
Fax: 33 (0)4 73 62 46 38 — E-mail : mag2000@clermont.inra.fr

m/s n°12, vol. 15, décembre 99





