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Technos

Le nouveau stylo
a encre de Chine

- gelikhan

Les pointes & lemelles du
Technos (B. 0.1 - 0,16 et 0.2)
permettent d'obtenir des traits
fins avec des bords nets et
exacts dans toutes les positions
du stylo. Ces éléments de des-
sin tres sensibles ont toutefois
une durée d'utilisation extra-
ordinaire.

@ Ecrit toujours
instantanément

® Débit d'encre de Chine
régulier

@® Largeur 0,1 exacte

@ Systéme de pointes
pratique

® Systéeme de remplis-
sage propre avec des
cartouches d'encre de
Chine

@ Le capuchon ferme
hermétiquement

Les pointes Technos sont fa-
cilles a saisir et se changent
vivement. La main n'entre pas
en contact avec l'encre de
Chine.

Le débouchage est assuré
?réce au « Liquimatic », petit
il d'acier malintenu dans le
corps par un ressort de rap-
pel et qui ne descend dans la
pointe que lorsqu'on le sollicite
en secouant le stylo.

Grace au réguiateur « thermic =
dont le fonctionnement a été
éprouvé dans le monde entier
sur des milllers de stylos PE-
LIKAN. Chaque pointe sera
toujours amorc2e avec la quan-
tité d'encre de Chine néces-
saire pour écrire et pour des-
siner; méme & des vitesses de
tracé trés élevées, le débit
d'encre de Chine ne s'inter-
rompt jamais.

Iechnos

Flacon de solvant 4TL
pour nettoyage des pointes sans manipulation

Pointes de 30 largeurs de trait : Pointes D (pour I'écriture)

Pointes B (pour les traits) 03-04-05-06-07-08-10-12-14-17-20-25
01-016-02-03-04-05-06-08-1,0 Pointes C (pour le dessin & main levee)
12-14-17-20-25 03-04-05-06

Les largeurs de pointes soulignées font partie de |'assortiment standard. Elles garnissent les étuis TE 1/12 et FE 3/12

Agents généraux : E*” INOBLIET 178, Rue du Temple - Paris 3° - Tél. : 887-25-19
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£ .
A/ certains
' finissent par Pavoir...

d’autres commencent
tout de suite avec lui.

Méme si vous débutez, faites vos

premiéres armes avec ce magnéetophone muni des
derniers perfectionnements. Commencez
directement au niveau que les autres n'atteignent
que petit a petit. Réussissez d'emblée aussi bien

que les amateurs chevronnés.

Mixage, duoplay, multiplay, montages, truquages,
tout est possible, tout est facile avec le 4408 Philips.

S'll est vertical, ce n'est pas simplement pour étre beau,
impressionnant : c'est aussi et surtout pour gue vous ayez sans cesse
le tableau de bord sous les yeux, pour que vous puissiez
jouer en virtuose avec toutes les commandes.

Ce magnétophone stereophonique,
qui a regu le label Hi-Fi International,
est vraiment digne d'un professionnel.
Donc, digne de vous.

MAGNETOPHONES
PHILIPS 5

Documentation sur demande et démonstration
“Magasins d'exposition :

48, av. Montaigne Paris 8¢

41, rue de Paradis Parls 10°®



Le 3 décembre 1967,
la premiére
greffe du cceur,
réalisée au Cap
par le
professeur Barnard,
attirait
I’attention
du grand public
sur les travaux,
souvent discrets,
menés
depuis des années
en vue
de la transplantation
des grands viscéves
chez I’homme,
Alors, seulement,
on comprit
qu’une nouvelle ére
de la médecine
et de la chirurgie
s’était ouverte
quelgues années
plus tot.

(Couverture
et présentation
Anne-Marie
Heechstetter)
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EDITORIAL

Définitions

Il est souvent surprenant de constater que les voies suivies par le
rogrés scientifique et technique semblent méconnaitre toute
Fogique dans 'ordre ou les problemes se trouvent résolus.
Les cosmonautes de la cabine Apollo ont réussi a4 se satelliser
autour du globe terrestre sans rien pouvoir contre un simple et
malencontreux rhume de cerveau! De méme, avant d’élucider le
mécanisme de production de I’athérosclérose, de la néphrite chro-
nique, pour ne citer que ces deux exemples, et de savoir les pré-
venir, nous allons avoir résolu le probléme des organes de re-
change !

Donnons tout d'abord quelques définitions : la greffe est le
transfert d’un « tissu » vivant; la transplantation est le transfert
d’un « organe » entier. En fait, dans le langage courant, et méme
dans le langage médical, les termes grefle et transplantation sont
souvent employés indifféremment sans qu'en pratique il y ait
réelle confusion.

On parle d'aulotransplantation quand le transfert s’effectue chez
le méme individu, d’homotransplantalion (ou d’alloiransplania-
tion) quand elle s’effectue d’un individu & un autre de la méme
espece.

La transplantation est ortholopique quand 'organe est logé 4 la
place de I'organe primitif. (On parle également de transplantation
substitutive.) Elle est au contraire héférotopique quand I'implan-
tation se fait en un autre territoire; si 'organe primitif est laissé
en place, la transplantation est alors dite supplétive.

Greffons—pansements et greffons-tuteurs

Certaines greffes ont déja une longue histoire. Lorsqu’une bri-
lure étendue refusait de se cicatriser, on s'était rendu compte,
dés la fin du 19® siécle, que rien mieux que la peau ne remplagait
la peau.
Un méme type de constatation amena & consolider un os fracturé
ou malade par un fragment d’os, ou a4 remplacer une artére
obstruée par un segment vasculaire.
Quand cela était possible, on utilisait le tissu du malade lui-
méme; dans d’autres cas, un tissu prélevé sur le cadavre, sur un
animal, ou encore sur un autre individu volontaire.
Dans ce dernier cas d'homogreffe, le tissu vivant ne survit pas au-
dela de quelques jours, car il est éliminé par I'organisme receveur,
mais il joue néanmoins un role tres utile. Si ¢’est un fragment de
eau, il remplit la fonction d'un véritable pansement empéchant
Fexsudation au niveau de la briilure et protégeant la naissance
d’une nouvelle peau. Si ¢’est, un 0s ou un vaisseau, la trame con-
jonctive joue un role de tuteur que les cellules de I'organisme re-
ceveur viendront progressivement habiter et coloniser
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La greffe de cornée: une exception biologique

Pour la cornée, le succes de la greffe, bien avant que nous com-
mencions a savoir maitriser les réactions de rejet, est la consé-
quence d'une remarquable exception.

LLa cornée est un tissu unique dans I'organisme, tissu transparent
fait de fibres collagénes réguliéres baignant dans une substance
fondamentale et appuyée sur une couche unique de cellules. Ce
tissu est dépourvu de vascularisation, et de ce fait presque inac-
cessible aux réactions immunitaires qui ne se déplacent dans
I'organisme qu’avec le sang et les cellules sanguines.

Cec1 explique que cette homogreffe soit souvent couronnée de
succes entre des mains expertes, et rende la vue 4 des aveugles ou
a des malvoyants, en dehors de tout traitement immunodépressif.
Toutefois, les progrés de nos connaissances en immunologie ne
pourront qu’améliorer encore les résultats.
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L'’ére des transplantations

Puis vint I'ére des transplantations d’organes, ouverte avec la
transplantation rénale, facilitée dans les premiers temps par le
fait qu’elle portait sur un organe double et que les premiers pré-
levements purent étre ainsi effectués sur des donneurs vivants,
Avec la transplantation cardiaque et la transplantation hépa-
tique, on aborda ensuite un chapitre plus difficile, celui des or-
ganes uniques et vitaux, ne pouvant étre prélevés que sur des
individus morts, aussitot apres leur déces.
Des chirurgiens, comme Chr. Barnard ont tiré une gloire extréme
de leurs prouesses chirurgicales, et ¢’est justice car il fallait beau-
coup d’audace pour lever ce « tabou » : remplacer un cceur par un
autre cceur dans la poitrine d’'un homme. Mais, en fait, toutes ces
transplantations d’organes ne sont qu’une addition de trés nom-
breuses sutures vasculaires, devant étre effectuées avec beaucoup
’ de méticulosité et de rapidité, dans un contexte d’anesthésie et de
réanimation impeccables. Il n'y a rien la de vraiment insurmon-
table et I'expérience des derniers mois I’a prouvé.
La chirurgie est d’ailleurs miraculeusement aidée par la nature
elle-méme. Dans une transplantation, on n’anastomose en effet
ue les arteres, les veines et les canaux d’un calibre suffisant. Or
il s’avére que certaines autres connexions que le chirurgien ne peut
pas rétablir lui-méme — les petits vaisseaux lymphatiques et
certaines communications nerveuses — se reforment spontané-
ment au bout de quelques semaines. De plus, chaque organe
posséde une sorte d’autonomie de commandes nerveuses lui
permettant d’assurer sa fonction.

Tromper les défenses immunitaires

Capitale par contre est la lutte engagée pour tromper les défenses
immunitaires de 'organisme. Cette lutte est menée sur plusieurs
fronts.

Lorsque le systéme immunitaire du receveur détecte au niveau
du transplant des cellules étrangéres, c’est-a-dire des cellules dont
les membranes comprennent des corps dont la composition chi-
mique et la structure ne sont pas identiquement les mémes que
celles du receveur, une réponse immunitaire se met en jeu.

Les lymphocytes se sensibilisent pour détruire ce corps étranger,
et ils transmettent le message & d’autres cellules sanguines, les
plasmocytes qui vont fabriquer une grosse molécule spécifique :
un anticorps. Celui-ci va venir se fixer sur les cellules étrangeéres
et coupler son effort avec celui des lymphocytes pour aboutir &
leur destruction.

Pour freiner cette réaction immunitaire de rejet du transplant, on
dispose de moyens puissants avec les méthodes immunodépres-
sives.

Celles-ci consistent a freiner également le développement de
toutes les cellules & multiplication rapide, en particulier dans la
moelle osseuse : les érythroblastes générateurs de globules rouges,
les cellules génératrices de plaquettes qui contrélent 'hémostase
et les globules blancs granuleux qui luttent contre les infections
microbiennes. -
Malgré toutes les précautions que 'on peut prendre, antibiothé-
rapie systématique, asepsie rigoureuse, les risques d’infection
fulminante sont grands; I'exemple de la premiere transplantation
cardiaque, dont le sujet mourut d’une infection pulmonaire, est
la pour le rappeler.

Que l'immunodépression soit obtenue par les radiations ou par
des drogues chimiques, le résultat est le méme et les risques

IJ)’ m]ﬂho C‘y te identiques.
6




La réduction spécifique des lymphocytes

D’ou le grand espoir fondé sur le sérum antilymphocytaire, apres
les remarquables travaux de Woodruft et Anderson en 1963. La
préparation du sérum antilymphocytaire découle du principe
que les lymphocytes d’une espéce animale obéissent & la loi gé-
nérale, c’est-a-dire qu'ils sont antigéniques pour une autre es-
pece et vont aboutir 4 la fabrication par un receveur d’anticorps
antilymphocytes.

Done, pour obtenir des anticorps antilymphocytes humains, il
faut injecter a un animal, cheval, brebis, ete., des lymphocytes
humains. Les anticorps étant situés dans une fraction globuli-
nique particuliére du sérum, il suffit d’utiliser ces globulines
Euriﬁées pour obtenir I'effet recherché.

'injection de cette globuline spécifique fait quasiment disparai-
tre en moins de 24 heures les lymphocytes en circulation dans le
sang. Les organes qui normalement comprennent une impor-
tante proportion de lymphocytes, tels que les ganglions et la rate,
s'atrophient trés rapidement. On assiste parallélement i une
abolition presque compléte des réponses immunologiques : les
injections de protéines étrangéres me provoquent plus que des
réponses insignifiantes ou nulles, les réactions cutanées i la
tuberculine se négativent, I'organe transplanté n’est pas rejeté.
Toutefois, bien qu’elle ne s’accompagne pas de modifications des
autres cellules de la lignée sanguine, comme les autres méthodes
: immunodépressives, 1'application de sérum antilymphocytaire,

i par son inhibition des défenses immunitaires, limite sérieusement
Po]ynuclemre les défenses de 'organisme contre toute autre agression.

Les secrets de la compatibilité tissulaire

C’est dire I'intérét des recherches ayant trait aux groupes tissu-
laires et a I’histocompatibilité.

Cette notion de groupes tissulaires est tout a fait I’homologue de
celle plus familiere de groupes sanguins. :

On sait que la structure chimique plus ou moins différente des
membranes cellulaires entourant nos globules rouges nous fait
cataloguer en individus du groupe A, du groupe B, du groupe AB
ou du groupe O.

Si on nous transfuse du sang d’un individu d’un groupe identique
au notre ou compatible, nous tolérons sans difficulté les hématies
du donneur; sinon nous les détruisons.

La découverte par le professeur J. Dausset en 1958 d’un systéme
comparable de groupes leucocytaires mit ce savant sur la piste
des groupes tissulaires, car il put démontrer que ces groupes leu-
cocytaires étaient aussi des groupes tissulaires, comme le systéme
ABO d’ailleurs.

Le systéme des groupes leucocytaires est d’ailleurs complexe et
sa connaissance a ses débuts. Le seul systéme connu jusqu’a ce
jour, baptisé HLA (ou histocompatibilité leucocytaire A) est
composé d’une vingtaine d’antigénes, chaque individu présentant
par exemple une formule 1 +,2 + 3— 5— 7 + ete. suivant qu'il
est porteur ou non de tel ou tel antigéne. Il semble qu’au moins
quatre autres de ces systémes antigéniques, non encore inventoriés,
existent, ce qui signifie, selon J. Dausset, que la probabilité ac-
tuelle de trouver par hasard un individu de méme structure anti-
génique tissulaire est d’une chance pour un million.

Ces travaux sur I'histocompatibilité sont donc d'une importance
considérable car ils nous permettent la recherche du donneur le
plus compatible.



Ne transplanter que des organes sains

Pour assurer le succés d’'une transplantation d'organe, il ne
suffit pas que la compatibilité de I'organe transplanté avec I'or-
ganisme du receveur soit la meilleure possible, il faut également
que cet organe soit d’une qualité parfaite.

Cette notion de qualité parfaite mérite d’étre explicitée et dé-
composée.

Elle comporte en premier lieu la nécessité que I'organe a trans-
planter ne soit atteint d’aucune tare: pas d’infection, pas de
lésion dégénérative, athéroscléreuse, pas de cancer, pas d’ano-
malie malformative.

Ceci peut paraitre évident, mais ne peut finalement étre connu
que par l'interrogatoire de la famille du donneur, par des inves-
tigations précédant de peu la mort et par I'examen macroscopi-
que de I'organe prélevé.

Comme on sait que les lésions microscopiques d’athérosclérose
surviennent en fait précocement chez beaucoup de sujets, il est
devenu habituel de prendre dans ce sens le maximum de garan-
ties en ne prélevant des organes que chez des adultes jeunes.

Eviter Varrét circulatoire

Derriére la notion de qualité parfaite de I'organe & transplanter
se profile un probléme encore plus délicat.

Si les premiéres transplantations, de rein en particulier, furent
effectuées par prélevement sur donneur vivant, I’essai des trans-
plantations d’organes tels que foie, cceur, pancréas, poumons,
etc. ne se concoit naturellement que par préléevement sur don-
neurs morts.

Or Parrét circulatoire est trés rapidement suivi de la destruction
des cellules et des tissus, avec des délais variables en fonction
méme de 'importance et de la complexité biochimique. Le tissu
nerveux se détruit en trois 4 quatre minutes; le foie et le pan-
créas, riches en enzymes complexes, se dégradent tres rapidement;
des tissus comme la peau et la cornée, & échanges plus lents, ré-
sistent plus longtemps.

Ainsi, I'idéal & atteindre est que, dans I'organe que l'on désire
transplanter, il n'y ait pratiquement pas d’arrét circulatoire pen-
dant le transfert du donneur au receveur.

Ainsi s’explique et se comprend aisément la nécessité absolue de
faire survivre artificiellement le donneur mort par toute une
gamme de techniques allant de la respiration artificielle au main-
fien du fonctionnement cardio-circulatoire, aux perfusions mul-
tiples, ete.

[.a notion de mort s’est de ce fait précisée. Elle n’est plus syno-
nyme d’arrét cardiaque, mais d’arrét des fonctions cérébrales,
tel que peuvent le déterminer une observation clinique neurolo-
gique et des tests électroencéphalographiques successifs.

Ces données scientifiques sont d’une authenticité absolue, uni-
versellement admises et déja inscrites dans la législation de nom-
breux pays. Certes, elles bouleversent radicalement la croyance
populaire qui a et aura encore pendant longtemps des difficultés
4 admettre qu’'un individu dont le cceur bat est déja mort. Il
convient d’expliquer, de commenter les faits scientifiques et de
clouer au pilori cette littérature folklorique qui fait croire aux
naifs effarés que les prélévements d’organes sont effectués sur des
individus «a peine morts ». Mais nous ne sommes plus en un
siecle ot le fait de réaliser 'autopsie d’un cadavre vous rendait
passible d’une peine capitale. Qu’on ne brode plus sur ce probleme
des limites de la mort en en faisant un soi-disant probleme moral,
alors qu'il s’agit simplement d’un perfectionnement de nos con-




naissances sur la biologie de I'organisme. Et si 'on cherche le
scandale, qu’on le trouve dans le passé parmi tous ces humains
considérés comme morts parce que leur cceur ne battait plus,
alors qu'avec un cerveau sain, certains auraient pu revivre dans
les deux a trois minutes suivantes.

Vers une conservation prolongée

Donc, le prélevement doit étre effectué chez un mort dont I'or-
ganisme est en survie artificielle.

De plus, entre le début de 'opération de prélévement et la fin de
'opération de transplantation, I'organe est soumis a quelques
vicissitudes. Les interventions chirurgicales, mémes effectuées
avec beaucoup de dextérité, exigent un certain temps pendant
lequel on interrompt ou rétablit progressivement la circulation
spontanée. 1l y a également le transport de I'organe du donneur
au receveur, méme dans I'éventualité idéale ou les deux interven-
tions sont ncroureuqement synchrones.

(est ici qu “interviennent des recherches fondamentales sur la
conservation des organes. Elles ont pour objet d’assurer, pendant
les interventions de prélevement et de grefle, une meilleure con-
servation de I'organe par une meilleure irrigation.

Mais surtoul, elles devraient permettre de dissocier dans le temps
les deux gestes : le prélévement sur le donneur et la transplan-
tation sur le receveur, gestes qui ne peuvent étre synchronisés que
d'une facon absolument aléatoire par le croisement des courbes
de vie d'un donneur qui meurt et d’un receveur qui est en phase
optimum d’opérabilité.

Les recherches sur la conservation des organes sont donc en plein
développement, travaillant sur un certain nombre de paramétres.
La mort étant essentiellement liée & la suppression de 'apport
d’oxygene au niveau des tissus et des cellules, une des approches
du probléme consiste & réduire ou supprimer le besoin-d'oxygéne
par réduction des échanges du fait de I'utilisation du froid (hy-
pothermie ou wvéritable congélation). L’hypothermie est d'un
emploi plus facile : a 150 (i, la consommation d'oxygéne d’'un
organe n’est plus que 12 9 de la normale

La perfusion par une pompe qui établit une circulation artificielle
dans I'organe est un autre élément des techniques de conserva-
tion.

L’hyperbarie enfin, c’est-a-dire la surpression dans le caisson ou
'organe est placé, facilite la concentration et la diffusion de
l'oxygéne.

Ainsi joue-t-on de ce clavier : perfusion, froid, hyperbarie avec
des résultats déja non négligeables; chez 'homme, on a pu trans-
planter avec succés un rein conservé 17 heures.

Le sort de l'organe isolé ou transplanté

En fait, que 'on surveille la vitalité d’un organe isolé conservé
dans un caisson de perfusion, ou que 'on soit attentif au fone-
tionnement d’'un organe transplanté chez I’homme, on se trouve
devant un probleme de physiologie tout a fait nouveau que nous
savons & peine résoudre. Comment le défaut de fonctionnement
de I'organe va-t-il commencer 4 se manifester ?

On étudie naturellement les fonctions spécifiques de 'organe;
la production de I'urine et de ses divers composants pour le rein;
pour le foie, ses principales fonctions métaboliques; pour le cceur,
on exerce diverses surveillances blOlOUI({uPS et elecfnques mais
parfois, comme certains faits récents 'ont montré, c’est le brutal
arrét. cardiaque qui survient, que rien d’apparent ne laissait
prévoir.



Pour chaque organe, des probléeémes différents

D’une fagon générale, nous avons jusqu’ici envisagé les pro-
blémes communs a toutes les transplantations d’organes, en si-
gnalant cependant au fil de ’exposé quelques particularités. Mais,
en fait, chaque transplantation d’organe pose aussi des problemes
spécifiques tenant aux caractéristiques anatomiques, biochimi-
ques, ou histologiques de I'organe considéré,

La greffe de moelle, qui s’apparente plutot aux greffes de tissus,
est rendue particuliérement difficile par l'agressivité pour l'or-
ganisme du receveur des lymphocytes contenus en grand nombre
dans la moelle greffée.

Le poumon est un organe anatomiquement en contact avec I'air
ambiant. Il contient donc naturellement des germes et l'infection
secondaire, favorisée par les traitements immunodépresseurs, a
jusqu’a présent empéché tout succés durable chez I'homme,

La transplantation hépatique achoppe sur des problemes liés a
I'extraordinaire complexité des fonctions biochimiques du foie;
sa conservation est particuliérement difficile en cas d’irrigation
insuffisante.

Et 'on pourrait ainsi multiplier les exemples...

Le choix du receveur

Prospective

Ceci nous conduit 4 aborder maintenant le seul probleme véri-
tablement angoissant posé par certaines transplantations d'or-
ganes : le choix du receveur.

Si I'on excepte la greffe rénale qui est un cas particulier, car les
survies qu’elle procure sont durables et de bonne qualité et qu’en
cas de rejet, on sait conserver en vie un individu sans rein jusqu’a
une éventuelle transplantation nouvelle, il est hors de doute que
pour certaines autres transplantations — cceur, fole, poumon —
les perspectives actuelles de survie sont encore trés sombres.
Pour que cette opération trés aléatoire soit donc moralement
acceptable, il faut que les médecins compétents soient quasiment
certains que, sans transplantation, la survie spontanée du ma-
lade sera extrémement bréve.

Or, s’il est stupide d’'imaginer qu'un sujet & I'électroencéphalo-
gramme désespérément plat puisse émerger du néant, il n’est pas
exceptionnel qu'un cardiaque « condamné » survive un laps de
temps non négligeable. Eisenhower, pour ne citer que lui, n’a-t-il
pas récemment étonné son aréopage de spécialistes?

On retrouve ici le neeud crucial de toute la thérapeutique mo-
derne, 'évaluation et la balance des risques opposés que sont
I’évolution spontanée d’une maladie grave, voire mortelle, et
I'application d’un traitement efficace mais dangereux.

Dans le domaine des transplantations, la situation n’est donc pas
neuve, mais elle est exemplaire, spectaculaire, et médecins et
chirurgiens ont a 'aborder devant un vaste public attentif et
passionné.
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Les données du probléeme des transplantations d’organes étant
actuellement telles qu’elles sont décrites dans cette revue, on
peut se livrer a un exercice d’imagination et tenter de tracer la
courbe des prochaines années, au lieu de la laisser en pointillé.
Dans b ans dans 10 ans dans 20 ans...

I1 est probable que dans tous les grands centres hospitaliers aura
été créé un département de transplantation d’organes, équipé




avec des chambres stériles, et en liaison avec tous les autres dé-
partements spécialisés: cardiologie, hépatologie, néphrologie, etc.
Un des plus grands progrés que 'on peut espérer devrait se situer
dans le domaine de la conservation des organes permettant de
mettre en attente de greffe des reins, des cceurs, etc., non pas
pendant quelques heures comme actuellement, mais pendant des
semaines et, pourquoi pas?, des mois.

La banque d’organes contiendrait ainsi des centaines d’organes,
appartenant 4 de nombreux groupes 'tissulaires. Des machines
perfectionnées les maintiendraient en survie artificielle, en suspen-
sion dans un liquide, perfusés, refroidis et oxygénés.

Cette conservation étendue et la difficulté d’obtenir des organes
de certains groupes tissulaires rares, devraient converger vers la
constitution d’'un programme d’échanges a I’échelon mondial.
Un systéme d’ordinateurs reliés par télécommunications per-
mettrait de savoir immédiatement ou se trouve un cceur du
groupe HLA 1 4, 2 —, 3 4, 4+,... par exemple, le transfert en
étant assuré aussitot par des engins spécialement équipés jus-
qu’au centre ol le receveur attend d’étre opéré.

Dans chaque banque, I'étude des fonctions de 'organe pourrait,
elle aussi, étre traitée en surveillance automatique, avec tests
biochimiques et biophysiques de contréle, déclenchant des inter-
ventions sur la composition des perfusats ou des gaz, par exemple,
et le terme de la conservation étant déterminé automatiquement
par un programme adéquat.

Des progrés certains sont aussi & attendre dans la précision des
groupes tissulaires. Une grande souplesse dans l'échange des
organes devrait permettre d’utiliser pratiquement toujours un
organe du groupe tissulaire le plus proche de celui du receveur et,
dans ces conditions, de réduire le plus possible les traitements
immunodépresseurs, non dénués d'inconvénients.

LA aussi, la logique voudrait que tout individu, dés son enfance,
puisse connaitre son groupe tissulaire, comme son groupe sanguin,
de facon & ce que celui-ci soit rapidement utilisable en cas
d’urgence.

Tous ces progrés doivent naturellement déboucher sur une con-
sidérable augmentation du nombre des transplantations d’or-
ganes,

Comme, d’autre part, une grande sévérité demeurera nécessaire
dans le choix des donneurs, devant éliminer les sujets trop
agés ou morts de maladie susceptible de nuire a la qualité de
I'organe, le facteur limitant se situera trés certainement en ce
point.

Méme si le nombre des sujets décédant en milieu hospitalier des
suites d’accidents augmente dans des proportions considérables
(ce qui n’est quand méme pas souhaitable), méme si une meilleure
compréhension du probleme fait que les familles consentent dans
tous les cas au prélevement d’organes aprés mort cérébrale, il est
dés maintenant hautement probable que les besoins théoriques
en organes a transplanter ne seront nullement satisfaits en to-
talité.

(Vest pourquoi les recherches destinées & améliorer la technique
et le pronostic des transplantations ne doivent en aucune facon
étre isolées du contexte général. Nous pensons ici, en particulier,
aux organes artificiels, qui dés maintenant permettent de sup-
pléer la défaillance des reins pendant des années, ou la défaillance
d'un cceur pendant quelques heures. Ce sont encore de volumi-
neuses machines, immobilisant le malade A leur chevet dans un
lit d"hopital.

Néanmoins, des progrés dans leur efficacité et des efforts de mi-
niaturisation font prévoir, dans un avenir plus ou moins lointain,
des cceurs et reins artificiels implantables dans 1'organisme lui-
méme.

11



TOSCAS

PHOTOS M.

LES
GREFFES DE




Le « dermatome» de Padgett
permet de prélever des greffes
sur le ventre: le demi-cylindre de métal
est collé a la peau, laquelle est
découpée par la lame agitée
d’'un mouvement de va-et-vient
selon I'épaisseur désirée.

a greffe de peau va sur ses cent ans.

Certes, il est possible de contester son

état civil et de prétendre que le barbier
qui replantait avec succés un nez sectionné
d’'un coup de sabre réussissait non seule-
ment une greffe de peau, mais aussi une
greffe de cartilage. En fait, la greffe de peau
nait en 1869. Son pére, Reverdin, préléve,
a bout d’aiguille, des petits fragments cu-
tanés trés minces et les pose un peu plus
loin sur une perte de substance cutanée du
bras. Les greffons prennent et poussent. Le
monde scientifique se partage, sans tumulte
excessif, entre l'incrédulité, 1'indifférence, la
critique et I'approbation. Puis Lawson, Ol-
lier, Thiersh (destinés & une association.dé-
tinitive, la greffe d’Ollier-Thiersh) taillent
et transplantent des morceaux de peau
plus épais et plus larges. Mais, a cette épo-
que, les chirurgiens n'ont d’ceil et de main
que pour 'abdomen. Le bistouri vole de vis-
cére en viscére. Les résultats s’améliorent
sans cesse. Il faudra attendre la fin de 1'dge
d’or de la chirurgie abdominale pour que,
sortant du chiteau de la Belle au bois dor-
mant, la greffe de peau échappe a la malé-
diction qui semble l'avoir frappée dés la
naissance. Elle est quinquagénaire lorsque
certains chirurgiens consentent a explorer ses
possibilités. En 1969, la chirurgie plastique
cutanée souffre encore du mépris de la chi-
rurgie traditionnelle. Il n’est pas encore pos-
sible de 1’exercer dans les hopitaux de I'As-
sistance publique en lui donnant son vrai
nom.

L’indépendance dans l'interdépendance,
tels sont les rapports de I'épiderme et du
derme, les deux constituants principaux de
ce viscére plat qui nous protége et nous iso-
le du monde extérieur. Le premier tient la
vedette : c’est lui qu'on bronze... & St-Tro-
pez, que tous les fabricants de produits de
beauté voudraient nourrir, hydrater, rajeu-
nir. Sa couche basale faite de cellules polyé-
driques recouvre le derme, vallonné comme
une tble ondulée. Progressivement poussées
vers le haut, se modifiant sans cesse, ses cel-
lules finissent mortes et lamelliformes, en
couche cornée. Vedette abusive P Certes
non, car seul I'épiderme est capable d’assu-
rer une couverture convenable. Toute bré-
che dans la continuité de ce manteau ne
peut étre réparée que par des cellules épi-
dermiques nées de cellules épidermiques.
Aucun autre tissu, et certainement pas le der-
me, aucun succédané ne peuvent en tenir
lieu.

Au contraire de I’épiderme en perpétuel
renouvellement, le derme est une doublure
permanente. Sa substance fondamentale truf-
fée de cellules, dont les indispensables fibres
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conjonctives et élastiques A titre d’armature,
regoit les colonnes techniques: vaisseaux
sanguins et lymphatiques au titre de I'inten-
dance et de la voirie, terminaisons nerveu-
ses, ces capteurs qui nous informent en per-
manence sur les constantes physiques du
monde extérieur.

Si notre enveloppe extérieure était rédui-
te 4 cette couche d’épiderme superficiel,
nous serions des bipédes fort fragiles. Un
peu plus épaisse 14 ot le derme s’enfonce,
ses assises ne représentent guére qu'un di-
xiéme de millimétre, 4 peine le sixiéme de
la peau totale. Les finalistes, qui admirent

le découpage naturel du melon, nourriture
familiale, diront qu’il était nécessaire que
des réserves soient faites dans le derme pour
assurer l'épidermisation par la profondeur
des briilures peu profondes, inévitables
apres la découverte du feu. De fait, le der-
me contient de nombreuses enclaves épider-
miques : racines des poils, glandes sébacées,
glandes sudoripares. La trés grande majorité
de ces avoirs épidermiques reste dans la cou-
che superficielle du derme, formant le derme
riche. Peu s’enfoncent au dela, parfois com-
me les cheveux jusque dans la graisse, et
définissent le derme pauvre.

Sous le mince revétement
que constitue I'épiderme, le derme contient
des annexes épidermiques, nombreuses en surface,
plus rares en profondeur. Leur abondance définit
le derme riche et le derme pauvre.

Poil

BROUTIN
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Voild la premiére interdépendance, stati-
que. Il en existe une autre, dynamique, fa-
cile & constater au cours de la cicatrisation,
bien difficile & contréler & I'heure de vérité
cicatricielle. Lorsque toute la peau manque,
un nouveau tissu conjonctif, issu des vais-
seaux qui en boucles pressées colonisent 1'es-
pace mort, apparait et forme un tapis pour
I'épiderme des berges, seul espoir de ferme-
ture. Ce bourgeon charnu n’est qu'un écha-
faudage provisoire. Recouvert seulement
d’'un épiderme marginal souffreteux, mince,
tardif, il risque de ne pas disparaitre et, se
boursouflant sous sa pellicule épidermique,
de former ces cicatrices épaisses et rouges,
disgracieuses pour longtemps. Mais, recou-
vert par une greffe comportant suffisam-
ment d’épiderme, il subit alors sans protes-
ter sa transformation progressive en un der-
me de remplacement, substitut acceptable de
la normale. Une quantité suffisante d’épi-
derme est, en premiére analyse, le seul tran-
quillisant connu capable d’empécher la con-
testation conjonctive de la fin de la cicatri-
sation, la seule qui empéche la cicatrice de
devenir barricade.

LA NOUVELLE FRONTIERE

Pendant 50 ans, les uns ne greffaient que
de I'épiderme ou presque, les- autres de la
peau totale, certains un peu de tout. Par con-
tre, dés qu'on eut compris qu'un préléve-
ment de peau assez précis pour passer en
derme a peu prés nanti d’enclaves épider-
miques avait I'immense et presque incroya-
ble avantage de prendre avec facilité (mieux
que la greffe épidermique et surtout que la
greffe de peau totale), de donner un recou-
vrement (trés supérieur i la greffe épidermi-
que et presque aussi bon que celui de la
greffe de peau totale) et, qui plus est, de ne
laisser comme séquelle qu'une zone de .prise
capable de cicatriser seule, de fagon correc-
te, en un mois au plus, une belle carriére
s’ouvrait pour la greffe dermo-épidermique.

Définir une nouvelle frontiére est bien. Ne
la franchir qu’avec certitude est mieux. L’his-
toire de la greffe dermo-épidermique
se confond avec celle des moyens de préle-
vement. Directement inspiré du couteau a
découper le jambon de Parme, le rasoir plat
inaugure le nouveau territoire. L’obtention
d'un fragment large et long reste difficile.
Le maladroit, ou simplement le novice, guil-
loche les bords, s’enfonce dans la graisse,
désert sans épiderme. La cicatrisation et sur-
tout la cicatrice de la zone donneuse témoi-

gnent définitivement de ses erreurs de par-
cours, Mais, a I'époque, qui s’en inquiéte ?
Les jupes sont longues, la greffe sauve des
vies et obtient des cicatrisations inespérées.
Le rasoir se perfectionne en devenant un
rabot : une garde mobile, réglable, empéche
tout dérapage. Vers la fin de la derniére .
guerre, Lagrot réintroduit la greffe en Fran-
ce via I’Algérie et les chirurgiens alliés. Pad-
gett avait mis au point un tambour qui, préa-
lablement collé a la peau, faisait défiler de-
vant la lame d’'un rasoir, selon une épaisseur
définie, le revétement cutané solidement
maintenu. Larges, d'un seul tenant, d’une
forme parfaitement rectangulaire, sans guil-
lochures latérales, les greffes pouvaient étre
prélevées partout et méme sur ’abdomen,
plus souvent dissimulé que les cuisses. Pad-
gett garde des fidéles, malgré I'apparition
et I'immense succés des dermatomes & mo-
teur pneumatique, mais surtout électrique.
Pour mieux tendre la peau, certains utili-
sent I’aspiration au devant de la lame, d’au-
tres (J. Gosset) collent au préalable une
feuille de plastique. Le prélévement et la
manipulation deviennent particuliérement
aisés. La greffe de peau dermo-épidermique
est opérationnelle et devient un procédé de
chirurgie générale. Devant toute plaie un
peu large, toute disgrice trop visible, les pa-
tients la réclament. En fait, centenaire, elle
reste encore un procédé imparfait. Plus
qu'a un panégyrique inconditionnel, le lec-
teur s’intéressera a notre cahier de doléan-
ces.

L'HOMOGREFFE CUTANEE z
MIRACLE OU MIRAGE ?

Echanger des greffons cutanés entre deux
animaux de méme espéce est pratiquer une
homogreffe. Cette chirurgie plastique de la-
boratoire a permis d’étudier le phénoméne
du rejet, familier désormais a tous. Le prix
Nobel sanctionna trés vite les magnifiques
travaux de Medawar sur ce sujet. Le som-
maire de ce numéro est fait des découvertes
que cette petite manipulation a permises,
des greffes d’organes qu’elle a aidé a pro-
mouvoir. Mais, dans l'arsenal thérapeutique
qui permet la survie prolongée d’un rein ou
d’un cceur, il n'existe rien qui puisse assu-
rer une couverture cutanée définitive par
homogreffe.

La mise en place sur un patient d’un
greffon dermo-épidermique prélevé sur un
volontaire est assurée, si de simples condi-
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En page de gauche,
le dermatome électrique dit du
professeur J. Gosset:
au premier plan, la lame, montée sur
la pidce mobile, et les deux tiges
sur lesquelles elle coulisse;
en arriére, I'ensemble
constitué par le moteur (prolongé
par I'axe d’entrainement
de la pidce mobile)
et le béti de fixation. Les deux boutons
moletés servent,
I'un a régler I'épaisseur de coupe,
I'autre sa largeur.

La photo de droite
montre |'utilisation du dermatome
a4 moteur électrique
lors du préldvement d'une greffe
de peau mince
sur la cuisse d’'un enfant.
Ci-dessus, la cicatrice laissée
un an aprés par un tel prélavement:
fes traces sont peu visibles,
bien que le « grain» de
la peau soit modifié.

tions techniques sont respectées, d’'une prise
compléte parfaitement visible : la couleur ro-
se indique notamment que les connexions
vasculaires ont été établies. Mais la fonte est
inévitable, en des délais d’ailleurs variables,
21 jours en moyenne. Pour maintenir cette .
homogreffe en place, il faudrait recourir aux
immunodépresseurs. Sans d’ailleurs de gran-
des chances de succés pour une petite homo-
greffe, ils mettraient celui qui a un besoin
vital d’une homogreffe étendue (le grand
brdlé) a la merci des microbes virulents qui
I'assaillent de toutes parts. Ne diminuent-ils
pas toutes les défenses naturelles P Le bralé

]




déja affaibli ne peut supporter cette trahi-
son. Maintenir le briilé, non dans une atmo-
spheére stérile, ce qui est impossible pour un
étre humain, mais dans une ambiance asep-
tique, c'est-a-dire dépourvue totalement de
germes dangereux, est actuellement impossi-
ble. Pourrons-nous demain choisir dans la
fratrie 1’homogreffe idéale ? Disposerons-
nous d’'une drogue qui fasse tolérer la peau
sans permettre le passage des germes dan-
gereux ? Voild les premiéres requétes ins-
crites au cahier.

Telle quelle, I’homogreffe a cependant
rendu et rend parfois encore de réels servi-
ces aux briilés. Couverture temporaire, elle
a le mérite d’empécher la surface bourgeon-
nante d’étre la proie de l'infection diffusan-
te et de I'exsudation déshydratante. Mais le
probléme de couverture ainsi retardé se po-
se les semaines suivantes avec acuité. Mow-
lem et Jackson ont sauvé la vie de nombreux
brilés en conseillant d’alterner des bandes
d’homogreffe avec des bandes d’autogreffe.
Cette zébrure permet aux autogreffes pro-
gressantes de prendre la place des homo-
greffes fondantes. Lorsque la largeur des
bandes est bien calculée, P. Colson, Direc-
teur du Centre de briilés de I'Hopital Saint-
Luc de Lyon, a montré que la substitution
du définitif au provisoire se fait avec une re-
marquable précision, presque sans hiatus.

Les premiers utilisateurs prélevaient les
homogreffes sur les parents du brilé. Les
inconvénients de cette prise parentale (dou-
leurs post-opératoires, petite mutilation, ci-
catrices indélébiles) étaient limités lorsqu’il
s’agissait d’enfants briilés. Mais de toutes fa-
cons, la fonte étant rapide, les besoins sou-
vent immenses, les chances de succés fort
incertaines, les chirurgiens se tournérent trés
vite vers I’homogreffe de cadavre. Au moins
autant que le phénoméne de rejet, on con-
nait maintenant certains détails du mécanis-
me de la mort. Dans un premier temps s’ar-
réte le cerveau, chef de file des organes de
la vie de relation; puis meurent les uns
aprés les autres les différents viscéres qui
assurent la vie végétative. La peau survit
assez longtemps pour qu'il ait été possible de
la prélever a 'hopital avant les modifications
de la loi sur I'autopsie. Conservée au réfrigé-
rateur, elle garde wune certaine vitalité
pendant trois semaines. Prise et stockée
dans de bonnes conditions, ’homogreffe de
cadavre « frais» rend les mémes services
temporaires que l'autre. S’apercevant que
I’épiderme de I'homogreffe ne servait somme
toute A rien, et que le derme par contre s'ac-
crochait plus longtemps sur la surface ré-
ceptrice, les spécialistes essayérent enfin la
peau morte. Conservée par lyophilisation
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L'appareil de
Tanner-Vandeput (ci-dessous)
découpe le greffon,
placé entre une feuille de plastique
dur et une feuille transparente,
en un filet
(photo en page de droite)
capable de recouvrir des surfaces
plus grandes et
d’accélérer I'épidermisation.

sous forme de cuir sec, puis, 4 la demande,
convenablement réhydratée, cette peau qua-
si-totale n’est plus une greffe, mais une ap-
position de substance conjonctive morte.
Dans ce matériau privilégié, les vaisseaux
du receveur progressent quelque peu. Mais
la revitalisation ne saurait aller loin. Bientot
la surface revient a son état exsudant et hé-
morragique antérieur. Peu importe si, com-
me-nous le pensons A la suite des travaux
de J. Chomeé, il reste un peu de collagéne
a titre définitif.

Les aléas de ’homogreffe ont conduit les
spécialistes 4 deux attitudes répondant




dailleurs & des conditions cliniques
différentes. Les uns utilisent encore I’homo-
greffe, pour passer un cap difficile, sur de
larges étendues briilées. Les autres utilisent
un pansement comprenant un mélange d’hy-
drocortisone et d’antibiotique, capable de
bloquer le bourgeon charnu dans Iattente
de I’épidermisation. Pansement-greffe,
ce dispositif a retiré & ’homogreffe, vérita-
ble greffe-pansement, un grand nombre de
ses usages du début.

Puisque le recours a4 la banque ne peut
étre qu'un expédient trés provisoire, il faut
que le grand brilé assume I'auto-finance-

ment et que le chirurgien épargne et utilise
au mieux le capital épidermique.

EPARGNE ET AUTO-FINANCEMENT
DU CAPITAL CUTANE

L’ingéniosité des chirurgiens n’a pour li-
mites que celles de la surface cutanée encore
saine et le respect des zones d’appui soumi-
ses 4 une pression ischémiante. Cuir cheve-
lu au préalable rasé, plante de pied, sont no-




tasnment sollicités si besoin. Mais on con-
goit l'intérét de prélever des greffes assez
minces pour que la cicatrisation des régions
donneuses, entravée par la suppuration am-
biante, ne vienne pas ouvrir un second front
bien inutile. Les greffons prélevés, il faut
ensuite les morceler pour obtenir le maxi-
mum possible de points d’épidermisation.

Bandes, pastilles, timbres-poste ont connu
leur heure de gloire ou de nécessité. Le pas-
sage du greffon au mixeur n’a donné qu’une
purée incapable d’assumer une récolte fruc-
tueuse aprés semailles. Un immense progrés
a été apporté par Tanner et Vandeput lors-
qu’ils mirent au point leur machine & trans-
former le greffon en filet. Que le greffon
passe sous un tambour a multiples lames
d’écartement soigneusement calculé en tous
sens, ou qu'appliqué sur une planche ou ces
mémes lames sont semblablement réparties,
un coup de rouleau élastique le perfore, le
résultat est le méme. Le chirurgien dispose
d’une dentelle qui recouvre une surface envi-
ron trois fois plus large que le greffon initial.
Les espaces entre les mailles épidermisent
au cours des semaines suivantes. Obtention
rapide, manipulation aisée, couverture d’as-
pect convenable eu égard au tragique de la
situation, la découverte de Tanner-Vandeput
a rapidement bouleversé la gestion du capi-
tal cutané du grand brilé. Peu de temps
aprés, ces mémes auteurs ont encore accru
les possibilités de dispersion d’ilots dermo-
épidermiques. Pour ce faire, ils collent (com-
me J. Gosset) le filet sur une feuille de
plastique et le repassent dans la machine.
Le découpage irrégulier de la dentelle cu-
tanée répartit de fagon chirurgicalement uti-
lisable des fragments petits mais bien orien-
tés qu’il suffit ensuite de confier au bon
vouloir du terrain ou ils sont placés. Aucun
chercheur n’a pu cultiver artificiellement
I'épiderme et le replacer sur le patient avec
succés. Un jour, peut-étre, aurons-nous de
cette fagon des revenus supplémentaires.

En engageant une partie du capital épi-
dermique, chirurgien et patient espérent par-
fois le gain essentiel : la vie, menacée chez
le grand brilé, toujours la fonction qu’han-
dicapent les déformations cutanées de la ci-
catrisation mais aussi I'immobilité des mem-
bres blessés, presque aussi souvent sinon 1'es-
thétique du moins une apparence convena-
ble nécessaire pour une bonne réinsertion
dans le monde du travail, le milieu fami-
lial, 'environnement des loisirs.

Petite ou grande, d'un seul tenant ou mor-
celée, la greffe doit prendre et prospérer.
Dés la mise en place, de nombreux enne-
mis la guettent. Il faut lui assurer une im-
mobilité compléte par rapport 4 son nouvel
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emplacement. Fixation par fils, bandes de
plastique adhésif, pansements compressifs et
parfois méme simple exposition a lair : tout
dépend des conditions locales et du patient.
Puisque la greffe attend du sous-sol une im-
bibition qui lui permet de survivre, puis des
connexions vasculaires qui lui permettent de
vivre et de grandir, 'emplacement doit étre
sain. Posséder assez de vaisseaux pour en-
tretenir définitivement une bonne irrigation,
ne pas déclencher d’hémorragie qui décolle
le greffon et le tue rapidement, tels sont les
impératifs pour des surfaces découvertes par
un geste chirurgical : ablation d'une tumeur
cutanée, excision d’'une brilure.

Si la chute de la peau s’est faite il y a
déja un certain temps, la surface est occu-
pée par le bourgeon charnu. A sa surface vi-
vent des microbes. Pour celui qui en a l'ex-
périence, il est relativement aisé de distin-
guer le cas ol ces germes n’entravent pas la
cicatrisation du cas ou ils représentent un
danger aussi bien pour I'épiderme des bords
de la plaie que pour celui qu'on se dispose
a amener par greffe. Une bonne préparation
est donc indispensable. Dés le début de leur
apparition, les antibiotiques, extrémement
actifs, ont donné I'impression que 'arme ab-
solue contre le germe virulent était enfin
trouvée. Malheureusement, par de multiples
moyens, les germes se sont adaptés. Pour
préparer une surface bourgeonnante a rece-
voir la greffe dans d’excellentes conditions,
il est maintenant nécessaire, surtout en mi-
lieu hospitalier ot prospérent ces nouveaux
microbes, de ne pas gaspiller ses munitions.
La stérilisation d'une surface bourgeonnante
étant impossible, le chirurgien essaie d’abord
d’empécher larrivée sur la plaie des
germes, puis il attend, pour utiliser les anti-
biotiques, soit d’y étre obligé pour des rai-
sons graves, septicémie par exemple, soit
d’étre a la veille d’'une greffe, I'effet favora-
ble obtenu sur la pullulation microbienne
étant assez court.

Les mémes soins qui assurent la prise
sont nécessaires durant la pousse. L’usage
d’'un antibiotique local actif associé a un
dérivé de la cortisone s’est révélé particu-
lierement intéressant. Asséchant le bourgeon
entre les ilots greffés, il limite la pullulation
des germes et met & la hauteur des cellules
épidermiques le bourgeon charnu qui a
toujours tendance a se surélever. Le main-
tien d’'un bon état général, sous la dépen-
dance duquel se trouve en fait I'état du
terrain greffé, est obtenu par des trans-
fusions de sang et une nutrition aussi équi-
librée que possible.

L’obtention d'une bonne fonction est 'ob-
jectif lointain du traitement du grand brilé,




Le chirurgien mesure
I'épaisseur d’'un greffon A l'aide
d’un palpeur industriel.
L'épaisseur figurée ici (0,250 mm)
représente presque la
limite inférieure d'une greffe mince
(0,200 a 0,350 mm chez l'adulte).
Certaines réparations
cutanées exigent une précision
particuliére, facilitée
par I'emploi d'optiques spéciales 2
faible grossissement.

mais l'objectif immédiat lorsque I'étendue
des lésions ne menace pas la vie. Refermer
le plus vite possible la bréche permet de
faire reprendre au plus t6t les mouvements.
Exciser la lésion cutanée pour escamoter le
délai interminable d’évacuation par les tis-
sus et les microbes de la nécrose et greffer -
immédiatement est une technique assez sou-
vent employée pour des lésions localisées,
notamment aux mains. La qualité du revéte-
ment obtenu par une greffe dermo-épider-
mique est bonne surtout si on a utilisé un
lambeau d’un seul tenant. Si les destructions
ont été localisées a la peau, le retour d’'une

bonne sensibilité et méme, jusqu’a un cer
tain point, de la sensibilité discriminative,
celle qui nous permet de choisir la piéce
adéquate au fond de notre poche, est possi-
ble. De méme, la réfection d’une surface por-
tante aussi particuliére que la plante du
pied peut étre assurée si un matelas conve-
nable a été conservé, par une simple greffe
dermo-épidermique.

Cependant, greffer seulement la lésion
n'est pas toujours suffisant. Toute cicatrice
qui traverse perpendiculairement un pli de
flexion, par exemple celui du coude ou en-
core celui du cou, est soumise & des tiraille-
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ments. Sur le tissu conjonctif jeune de la ci-
catrice, les mouvements incessants ont le
plus facheux effet : la formation d’une bride
cicatricielle rétractive. Or la greffe posée et
prise comporte de toutes fagons une cicatri-
ce aux frontiéres qui l'unissent a la peau sai-
ne. Ces cicatrices, comme toutes les autres,
présentent les mémes risques. Ainsi doit-on
parfois effectuer une greffe plus grande que

la lésion pour placer ses cicatrices & bonne

distance de ce pli maudit. Paradoxe cruel
pour celui qui veut épargner au maximum
les dégits qu’il fait. Il doit d’ailleurs, ou-
tre cet élargissement, utiliser une greffe d'un
seul tenant et obtenir une prise compléte,
sinon les cicatrices des régions non recouver-
tes seraient soumises a la méme facheuse ré-
traction, :

SEQUELLES DE LA GREFFE

Si, tant bien que mal, mais plutét bien
que mal, les techniques de greffe permettent
d’obtenir une fonction souvent inespérée eu
égard aux lésions, le résultat, vu sous I'an-
gle de l'esthétique, laisse souvent a désirer
tant notre connaissance des aléas de la cica-
trice est incompléte et tant le patient, ha-
bitué aux « miracles » de la chirurgie, est de-
venu exigeant. Cette exigence est nécessaire.
Elle oblige les chirurgiens & dépasser en per-
manence I'acquit traditionnel. Mais elle doit,
contenue par une information objective, res-
ter dans les limites du possible et du
raisonnable.

Les séquelles de la greffe existent d’abord
4 I’endroit de la prise. Presque nulles si on
a prélevé une greffe de peau totale et qu'on
a pu refermer la plaie de prélévement par
suture, elles restent infimes si le préléve-
ment est passé en derme riche. La densité
des inclusions épidermiques protégées con-
tre une infection de voisinage est suffisante
pour que le résultat soit pratiquement invi-
sible un an aprés. Par contre, le passage en
derme pauvre, associé & ce facteur mysté-
rieux qui pousse certains, et notamment les
enfants, & gonfler leurs cicatrices de boursou-
flures rouges et prurigineuses, risque de don-
ner de fort désagréables cicatrices hypertro-
phiques. Les petits moyens (massages, pom-
- mades), mais surtout le temps rameéneront
a un aspect moins disgracieux.

Peut-on exiger du chirurgien qu’il fran-
chisse ce véritable Rubicon cutané seule-
ment lorsque 'épaisseur de la greffe néces-
saire l'exige ? :

Pour l'instant, il ne peut s’agir que d’un
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souhait. L’épaisseur de la peau varie avec
I'age, la localisation, l'individu. L’épaisseur
de prélévement varie avec le matériel em-
ployé, le tranchant de la lame et la force
d’appui. Une variation d’un demi-dixiéme de
millimétre suffit pour menacer le résultat.
Aussi, toutes les fois qu'un greffon de gran-
deur moyenne mais épais est nécessaire, on
le prend sur I'abdomen : 13, au moins, la dis-
grice est mieux tolérée et plus facilement
accessible pour la chirurgie réparatrice a visée
esthétique.

La coloration de la greffe nous cause aus-
si de nombreux soucis. Prendre chez le noir
une greffe qui ne décolore pas la région don-
neuse mais colore la région ouverte, éviter
A la face une piéce rapportée qui bronze trop
ou pas assez, éviter de transplanter une
pilosité abondante 1a ou elle sera mal ac-
cueillie, savoir attendre le comblement par
le bourgeon charnu d’un trou qu'une greffe
immédiate désignerait pour toujours aux
yeux de ses semblables : voila une petite par-
tie des problémes qui hantent les journées
des spécialistes du stoppage cutané.

Pour ne rien simplifier, les cicatrices qui
unissent la greffe 4 la peau saine voisine
peuvent, si le terrain s’y préte, et chez l'en-
fant et la jeune fille il s’y donne, devenir
hypertrophiques dans les semaines qui sui-
vent la prise parfaite d’'une greffe. Dispen-
sateur du capital cutané de son patient, le
chirurgien ne peut sauver autant de vies
qu’il désirerait, arrété notamment par l'im-
possibilité d’'une homogreffe définitive et la
gravité de l'infection. En cas de lésions plus
petites, il réussit trés souvent par contre a
redonner une fonction satisfaisante. Malgré
des progrés trés remarquables, il ne peut en-
core garantir une esthétique suffisante. Cela
est si vrai que, bien souvent, le spécialiste
choisi pour faire une greffe s’efforce au con-
traire de tout faire pour l'éviter lorsque la
qualité esthétique du résultat est le principal
souci.

Centenaire, la greffe de peau se porte
bien. Deux grands mérites : elle sauve la vie
des grands briilés, elle aide & étudier le phé-
nomeéne de rejet de fagon commode. Utilisée
avec discernement, elle permet de brillantes
récupérations fonctionnelles. Présentée avec
les réserves d’usage, elle assure souvent une
apparence acceptable. Mais de nombreux
travaux sont encore nécessaires pour que
nous soyons satisfaits. Notre premier souci
est 'obtention d’une homogreffe définitive,
puis la maitrise des cicatrices dont les aléas
actuels témoignent de notre impossibilité a
rétablir toujours I’harmonie dermo-épidermi-
que.

Dr R. VILAIN



UN EXPLOIT AUJOURD’HUI COURANT

LA GREFFE DE LA CORNEE

HUMEUR AQUEUSE

CORNEE

CRISTALLIN

CORPS CILIAIRE

CORPS VITRE

SCLEROTIQUE

RETINE

CHOROIDE

NERF OPTIQUE

TACHE AVEUGLE

es ceécités d'origine cornéenne sont fré-
Lquentes. Quelques chiffres relevés dans

les statistiques mondiales entre 1941 et
1965 permettent d’estimer que la propor-
tion de cécités d'origine cornéenne est
d’environ 20 %o en Afrique, en Amérique du
Sud et en Océanie, 30 %/ en Asie et d’envi-
ron 5 %o dans les pays les plus développés.
Les causes d’altérations de la cornée dans
les pays sous-développés étant surtout liées
au faible développement des notions d’hy-
giéne (trachome, maladies infectieuses de
Ienfance, etc.), on imagine aisément que les
pourcentages énoncés ci-dessus  sappli-
quaient il y a un siécle a I'ensemble du mon-
de européen. C'est certainement la fréquen-
ce des cécités d’origine cornéenne qui a sus-
cité trés tot en Europe le besoin de réaliser

des greffes de la cornée. En effet, les pre-
miéres vraies tentatives remontent au XVIIIe
siecle, et I'intérét de ce que l'on en atten-
dait tut suffisant pour retenir 'attention de
nombreux ophtalmologistes et stimuler leur
audace pendant tout le XIXe siécle. Il faut
préciser, en effet, ce que 'on entend par cé-
cité d’origine cornéenne pour comprendre les
efforts de ces ophtalmologistes.

La cornée est, dans l'ceil, le hublot transpa-
rent inséré comme un verre de montre dans
la sclérotique qui représente la carapace de
I'eeil. Cet ensemble a peu prés sphérique
contient divers éléments qui vont permettre
la fonction visuelle. La sclérotique est ta-
pissée sur toute sa surface par la choroide,
qui est une membrane vasculaire. Celle-ci se
prolonge en avant par le corps ciliaire qui
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sécréte ’humeur aqueuse, et par liris qui
forme un diaphragme percé de lorifice pu-
pillaire. Devant liris se trouve la chambre
antérieure ot circule 'humeur aqueuse. La
choroide est tapissée elle-méme par la mem-
brane sensorielle, la rétine, avec sa zone
élective de vision, la macula («Toeil de
I'ceil » comme on a pu l'appeler tant sa vi-
sion précise est admirable). La tache aveu-
gle n'est autre que le groupement des fibres
optiques issues de l'ensemble de la rétine,
qui vont constituer le nerf optique ; ce der-
nier conduit la sensation lumineuse au cer-
veau. Tout I'espace situé a l'intérieur de la
sphére est occupé par le corps vitré qui rem-
plit ainsi cette chambre noire ; devant lui, le
cristallin, grice 4 son pouvoir accommoda-
tif, focalise sur la macula les rayons lumi-
neux qui ont traversé le diaphragme irien.
Cet appareil optique peut étre rendu inutile
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Aspect au microscope éleclronique du stroma
cornéen : les fibrilles de collagéne sont vues dans leur longueur
ou coupées transversalement.

du fait de la seule opacification de la cor-
née. Et qu'est-ce que cette cornée ? Clest
une membrane convexe vers l'avant, une ca-
lotte sphérique de 11 mm de diamétre, de
0,56 mm d’épaisseur en moyenne, d’un rayon
de courbure de 7 mm environ, dont les élé-
ments constitutifs sont de nature conjoncti-
ve, mais d’'un arrangement et d'une qualité
tels que ce tissu est transparent. Cette trans-
parence est liée essentiellement au stroma,
c’est-a-dire la trame conjonctive qui repré-
sente la partie essentielle de la cornée. Elle
est formée de faisceaux de tissu conjonctif
constitué de fibrilles de collagéne enrobées
d’une substance fondamentale riche en muco-
polysaccharides. L'originalité de ce tissu est
sa régularité tant macroscopique qu'ultra-
structurale (telle qu’elle apparait au micros-
cope électronique). Les fibrilles de collage-
ne sont de diamétre uniforme et paralléles




les unes aux autres a l'intérieur d'un méme
faisceau. L’équidistance de ces fibrilles est
maintenue par l'imbibition aqueuse de la
substance fondamentale, et c’est I'une des
bases d'une théorie de la transparence (%).
Il en résulte que toute déformation de ce
systéme délicat entraine l'opacité. Or, tous
les phénoménes pathologiques, traumatis-
mes, brilures, infections, conduisent a la
formation d'une cicatrice qui apparente ce
conjonctif si particulier & tous les autres tis-
sus conjonctifs caractérisés par un désordre
naturel des faisceaux et une vascularisation
importante,

En effet, la cornée est normalement avascu-
laire ; elle assure ses métabolismes par la
diffusion de substances & partir de son bord
périphérique et aussi par lintermédiaire
d’'une membrane particuliére, I"endothélium.
Cette couche monocellulaire s’étale a la face
postérieure de la cornée ; elle comprend en-
viron 500 000 cellules qui, par leur cohésion
et leur propre métabolisme, assurent la pro-
tection du stroma cornéen vis-a-vis de '’hu-
meur aqueuse qui baigne la face postérieure
de la cornée. Cet endothélium constitue non
seulement une barriére 4 la libre pénétra-
tion de 'humeur aqueuse dans le stroma cor-
néen, mais encore déshydrate la cornée par
un pompage actif. L’eau, en effet, doit étre
expulsée de la cornée, et c’est ce phénoméne
de pompage actif par les cellules endothé-
liales qui assure I'’hydratation adéquate de la
substance fondamentale, 1'équidistance des
fibrilles de collagéne paralléles, et donc la
transparence. Toute altération de cet endo-
thélium conduit inévitablement a I’hydrata-
tion passive de la cornée et a 'opalescence.
Toutes ces régles physiologiques devront na-
turellement étre respectées au cours des
greffes de la cornée. Il ne suffit pas d’assurer
par une greffe un réle plastique purement
reconstitutif, mais aussi un role optique en
rétablissant la transparence.

Il est plus aisé de comprendre & présent
pourquoi cette mince membrane deve-
nue opaque a suscité trés tot (1771, Peltier
de Quengsy) et si longtemps tant d’efforts
vains. En effet, remplacer ce hublot devenu
opaque par un hublot transparent, et rendre
ainsi la vision, parait un geste simple. Le
XIXe siecle fut celui des espoirs et des dé-
ceptions. Tout s'explique par le fait
que l'on avait trouvé dans la cornée I'un des

(1) Cette théorie assimile cette structure fibrillaire
réguliere 4 une grille de diffraction. Le diamétre et
I’écartement des fibrilles étant trés inférieur aux lon-
gueurs d’onde de la lumiére, les ondes diffusées par les
fibrilles individuelles interférent destructivement dans
toutes les directions, excepté dans celle du faisceau in-
cident. La lumiére diffusée me pouvant se propager que
dans cette direction, toute la lumiére est transmise dans
la direction incidente (Maurice).

Lorsque Uopacité
n'intéresse que les plans superficiels
de la cornée (I),
la pose d’un greffon
lamellaire (11)
permel souvenl de redonner une
vision normale.

Quand l'opacité
inléresse toule ['épaisseur
de la cornée (1),
on doit recourir
a une greffe transfiziante,
ou perforante (11).
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PHOTO M.

Dans une membrane de cellophane
un greffon cornéen conservé par dessiccalion sur gel
de silice microporeu.

exemples de tissu conjonctif greffable et,
sans le savoir, 'un des sites privilégiés a la
greffe, mais on multipliait les obstacles en
réalisant des greffes sans aseptie, avec des
instruments grossiers, sans anesthésie, avec le
matériel le plus antigénique possible; il
s’agissait en effet d’hétérogretfes (porc, mou-
ton, etc.).

GREFFE LAMELLAIRE
ET GREFFE PERFORANTE

C’est au début du XX¢ siécle que Morax,

- Kraupa, Elsching, chirurgiens bénéficiant de

I'ére pasteurienne, développent les techni-
ques de l'homogreffe de la cornée, qui de-
vait assurer désormais I'un des plus brillants
succes de la chirurgie moderne et est depuis
30 ans devenue pratique courante. L’homo-
greffe de la cornée fait méme figure désor-
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mais, au temps des greffes d'organes, de
technique acquise et parfaitement classique.
Elle a cependant ses problémes.

Ils peuvent étre, dans certains cas, biologi-
quement assez simples. Par sa composante
essentielle, nous 'avons vu, la cornée est de
nature conjonctive ; son conjonctif, modelé,
serré, avasculaire, est parfaitement greffable.
L’apport d’'un greffon cornéen a au mini-
mum une valeur architecturale ; il se préte,
comme les greffes de cartilage, d’os, a la ré-
habitation progressive, et au remplacement
de sa trame qui a servi de modéle. Cette
greffe peut donc entrer dans le cadre des
greffes de tissu conjonctif, encore que le
greffon doive demeurer transparent. Cette
théorie purement substitutive peut conduire
a ne greffer que la trame conjonctive du
greffon tué, sans cellules vivantes, comme
c’est le cas avec les techniques de lyophili-

TOSCAS . . ‘
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Quelques-unes des techniques de
prélévement ulilisées lors d’une greffe lamellaire
(d’aprés Castroviejo ).

sation ou de silico-dessication (1). C’est ce
qui est réalisé lorsque l'on fait une greffe
lamellaire, donc partielle, avec un greffon
conservé. On a pu méme, en poussant cette
théorie a l'extréme, réaliser des hétérogref-
fes de cornée de veau ou de chien avec un
certain succes.

A Topposé, la greffe de cornée peut présen-
ter toute la complexité d'une greffe d’autre
nature. Lorsqu’elle est perforante, elle est
destinée a remplacer toute I'épaisseur de la
cornée opaque. Elle doit alors mettre en pla-
ce un organe qui assure en totalité ses mé-
tabolismes et sa transparence, donc implan-
ter un greffon avec un endothélium actif qui
retrouvera ses possibilités de déshydratation
du stroma, et assurera I'entretien de la trans-

(1) La silico-dessication consiste & déssécher lentement
les cornées au contact d’un gel de silice microporeux
(méthode de Payrau, Pouliquen 1961).

parence. Ceci n'est possible qu’avec des
greffons frais ou conservés de telle maniére
que la vie cellulaire du greffon et essentielle-
ment de I'endothélium, demeure au moins
partiellement et temporairement assurée. La
greffe transfixiante (ou perforante) n’est vala-
ble qu’a ce prix. C’est donc d’une vraie trans-
plantation d’organe qu'il s’agit, et 'on pour-
rait s’étonner des succés qu’elle a connus de-
puis fort longtemps et qui en quelque sorte
la banalisent ; ceux-ci sont liés au fait que la
cornée et 'humeur aqueuse sont des sites
privilégiés a la greffe, ot les réactions im-
munitaires ont généralement moins d’acuité
quailleurs. Le greffon cornéen n’est en lui-
méme pas trés antigénique (cellules en rela-
tivement petit nombre) et la cornée receveuse
est un milieu ou la diffusion est lente, d’au-
tant plus que la vascularisation (patholo-
gique) y est moindre.
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Le matériel greffé pourra donc appartenir a
deux catégories :

® D’une part le matériel frais qui permet
toutes les greffes lamellaires ou transfixian-
tes. Il est obtenu par prélévement des globes
oculaires sur le cadavre moins de 6 heures
aprés le décés, grice a la législation soute-
nue par le Dr Lafay en 1947, Les globes sont
alors conservés en atmosphére humide a
+ 4° pour un temps relativement bref (48
heures au maximum pour les greffons trans-
fixiants, 8 jours pour les greffons lamellaires).
En cas de greffe perforante, il faut en effet
que l'endothélium demeure actif, or sa dé-
gradation est trés rapide. Des méthodes ac-
tuelles s’attachent a étudier ses possibilités
de survie et le délai de 48 heures nous pa-
rait un maximum au deld duquel il semble
incapable de jouer son role. La greffe lamel-
laire peut se satisfaire d'un tissu conservé
un peu plus longtemps. Ce délai d'utilisa-
tion trés bref explique les nombreuses re-
cherches qui ont été faites pour conserver les
cornées. Elles n'ont conduit qu’a des solu-
tions partielles.

® D’autre part, le matériel conservé par
lyophilisation ou silico-dessiccation. Cette mé-
thode, que nous avons adoptée en France
avec Payrau (1961), peut permettre de con-
server des greffons cornéens par une techni-
que trés simple de dessication douce. Ces
greffons se prétent trés bien a la technique
des greffes superficielles lamellaires, et on a
pu méme conserver ainsi des greffons d’ori-
gine animale, dépourvus de toute vie cellu-
laire et aptes 4 ce méme mode de greffe.
Cependant, les greffes transfixiantes demeu-
rent pratiquenient interdites avec les gref-
fons conservés. Jusqu'a présent, en effet,
I'endothélium cornéen est totalement détruit
par les techniques habituelles et donc inca-
pable d’assurer le maintien de la déshydra-
tation du greffon. Toutes les recherches ac-
tuelles tendent 4 mettre au point une me-
thode de conservation de la barriére endo-
théliale (froid profond, azote liquide), mais
elles sont encore du domaine de la recher-
che.

Creffons frais et greffons conservés permet-
tent donc de réaliser tous les types de gref-
fes de cornée désirés. Le besoin d’organes a
suscité la création de Banques des Yeux. En
France, son siége ‘social a la Fondation
Rothschild (Pr Payrau) est chargé de collec-

_ter les dons d’organes (!). Un Centre de Re-

cherches sur les maladies de la cornée (Hotel-
Dieu, Fondation Rothschild) (*) consacre une
partie de ses activités 4 la'mise au point de
méthodes efficaces de conservation pour as-

(1) Siege social : 56, avenue Mathurin-Moreau, Paris
(19¢), tél. 205-93-67, C.C.P. Paris 7448-82.
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surer dans l'avenir une distribution régulié-
re des cornées, en fonction des besoins.

LES TECHNIQUES OPERATOIRES

La greffe lamellaire est destinée a la cure
des opacités superficielles de la cornée. Seu-
les les couches antérieures de la cornée sont
malades. Les plans profonds y compris I'en-
dothélium sont normaux. On réalise alors
une excision des tissus opaques, a l'aide d'un
trépan de diamétre variable (5 4 8 mm) qui
marque un sillon sur la moitié ou les 2/3 an-
térieurs du stroma cornéen, et d'un scarifica-
teur qui permet d’6ter ainsi un cylindre trés
plat de tissu malade. De ce fait, I'ceil ne se
trouve point ouvert.

On taille sur un globe normal un greffon
transparent de méme taille, par le méme
procédé, et on le met en place par l'inter-
médiaire de soies vierges ou de fils de per-
lon, montés sur des aiguilles trés fines, en
réalisant soit des points séparés, soit un sur-
jet. Trés rapidement, en général, la greffe se
trouve incorporée et les fils sont 6tés du 15
au 208 jour.

Destinée a remplacer une opacité qui inté-
resse la totalité de I'épaisseur cornéenne, la
greffe perforante ouvre le globe oculaire. La
trépanation, délicate, est réalisée avec un
trépan de diameétre variable, 5 4 8 mm, en
veillant 4 ne pas traumatiser l'iris et le cris-
tallin sous-jacent. Une rondelle de cornée
transparente prélevée sur un globe frais
remplace ainsi la cornée opaque. Elle est su-
turée également par des soies vierges ou des
fils de perlon (fils bord & bord ou surjet) ;
la chambre antérieure est reconstituée avec
de I'humeur aqueuse ou de l'air. Les fils sont
otés vers la quatrieme semaine.

Greffe lamellaire ou greffe transfixiante ap-
partiennent & une chirurgie trés délicate qui
réclame un soin extréme. Elle exige presque
toujours I'anesthésie générale. A I'habitude
indispensable de cette chirurgie s’ajoute la
nécessité de se plier aux méthodes de mi-
crochirurgie sous loupe binoculaire. L’ophtal-
mologiste réalise en effet la majeure partie
de la greffe sous contréle d’un systéme opti-
que extrémement perfectionné qu’il manipu-
le au pied, de fagon a choisir a partir d’'un
objectif zoom le grossissement le meilleur
et 4 réaliser la mise au point. Ses mains li-
bres ont appris a travailler avec des micro-
instruments dans des grossissements inhabi-
tuels a la chirurgie classique.

(2) Centre pour la Recherche Ophtalmologique -

Fondation pour la Recherche Médicale Francaise,
60. boulevard de Latour-Maubourg, C.C.P. Paris
18-524-91. Versements destinés a4 subventionner le Labo-
ratoire d’ophtalmologie de I'Hétel-Dieu (professeur
Guy Offret).




Biomicroscopie chirurgicale et micromani-
pulation permettent sur le plan technique
une réalisation contrélée de chaque acte. La
mise en place du greffon, sa fixation par su-
tures, permettent de réduire au maximum
les décalages entre le greffon et I'hote qui
conduisent habituellement, ou 4 un défaut de
cicatrisation, ou a une fistule (fuite de I’hu-
meur aqueuse au travers de la cicatrice). Ain-
si les incidents mécaniques trouvent-ils leur
fréquence réduite.

EVOLUTION DES GREFFES DE CORNEE

L'acte chirurgical terminé, la greffe de la
cornée pose alors son probléme sans doute le
plus important, celui de son évolution.

Les problémes évolutifs sont, en régle géné-
rale, simples pour le greffon lamellaire. Son
faible volume, sa pauvreté en cellules, son

(i-contre,
un trépan utilisé pour
le prélévement des lissus malades ou
des greffons ; ci-dessous,
~un exemple
de trépanalion perforante
dé la cornée.

+1.0mm.

antigénicité faible, son isolement dans la
cornée receveuse, sont autant d’éléments qui
expliquent la rareté des phénoménes immu-
nitaires. Son opacification, son rejet sont ra-
res. On doit signaler cependant des phéno-
ménes de «second set » — on entend par
1a T'accroissement de la réponse immunitai-
re au cours de la répétition de la greffe. On
est, en effet, parfois conduit a réaliser plu-
sieurs greffes lamellaires successives. On peut
observer dans ce cas une opacification des
greffons, rapide, dans des délais de plus en
plus brefs. Ces faits sont beaucoup plus ra-
rement rencontrés dans la greffe lamellaire
que dans la greffe transfixiante. Générale-
ment seule importe vraiment la cicatrisation
de I'anneau limitant, zone de jonction entre
I'hote et le receveur, et sa régularité.

Simple dans sa réalisation, dans son évolu-
tion, la greffe lamellaire est souvent opti-
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quement d’assez mauvaise qualité, les ano-
malies de sa surface conduisant & un astig-
matisme irrégulier. Le port d'une lentille de
cornée peut améliorer cet inconvénient. Sur
le plan thérapeutique, elle est par contre
souvent trés utile. On prépare souvent une
cornée a la greffe transfixiante par une
greffe lamellaire qui atténue I'étendue de la
cicatrice et I'importance de la vascularisa-
tion initiale. On guérit certaines inflamma-
tions cornéennes torpides par une greffe la-
mellaire.

La greffe transfixiante, au contraire, pose
des problémes biologiques difficiles qui ré-
clament une surveillance constante. Fort heu-
reusement, dans la moitié des cas, 1'évolu-
tion en est fort simple : 'anneau limitant est
le siége d’une cicatrisation rapide et bien
ordonnée, endothélium du greffon assure
une excellente transparence, et 1'évolution
conduit en quelques semaines a4 une situa-
tion spectaculaire dont il est peu d’équiva-
lents en pratique médicale. Le malade mal-
voyant ou aveugle se conduit grice a une
greffe parfaitement incorporée, pratique-
ment invisible, et bient6t il pourra lire.

Ce miracle de la chirurgie oculaire est aussi
le triomphe de 'homogreffe. Il y a véritable-
ment survie des éléments cellulaires du don-
neur au sein des tissus du receveur. On a pu
dire, en particulier par le marquage radio-
actif, que I'endothélium cornéen du donneur
survivait sans doute de nombreux mois. Il y
a donc véritable greffe avant que ne se subs-
tituent probablement au donneur les élé-
ments propres au receveur.

Mais I'évolution peut ne pas étre aussi sim-
ple. Il peut arriver, aprés quelques jours
d’une bonne transparence, que le greffon se
trouble quelque peu pour devenir subite-
ment opaque. Il s’agit le plus souvent d’une
défaillance brutale de I'endothélium du gref-
fon. Ceci s’explique lorsque l'on greffe des
cornées conservées trop longtemps ou pro-
venant d’'un donneur trop Agé. Ce phéno-
méne d’cedéme précoce du greffon est ana-
logue & celui que I'on remarque sur les gref-
fons transfixiants conservés, utilisés parfois
en urgence, faute de greffons frais, et qui
sont dépourvus d’endothélium.

Il peut aussi se développer une réaction im-
munitaire. Aprés deux ou trois semaines, ou
parfois beaucoup plus tardivement, la diffu-
sion des' antigénes du greffon suscite une ré-
ponse immunitaire. Son premier stade est
souvent I'apparition, a la face postérieure du
greffon et exclusivement sur lui, donc au
contact de lendothélium du donneur, de
fins précipités blanchatres peu nombreux. Ils
ont une signification essentielle. Ils tradui-
sent une réaction immunitaire initiale, alors
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que le gretfon est toujours transparent.

Cette réaction est toujours réversible sous
I'influence des corticoides locaux ou géné-
raux, mais elle doit déclencher un processus
de surveillance de plusieurs mois. En effet,
si cette poussée peut étre sans lendemain,
elle peut aussi annoncer la «maladie du
greffon », nom donné par Paufique, Sourdil-
le et Offret a 'ensemble des altérations qui
conduisent un greffon transparent a son opa-
cification, donc a 1'échec. De nouveaux pré-
cipités se formeront, puis, un jour, I'endo-
thélium du greffon sera altéré. Un cedeme
d’abord discret infiltrera passivement la tra-
me conjonctive de la greffe; puis il augmen-
tera, épaissira le greffon. Les thérapeutiques
seront souvent vaines. Une vascularisation
importante envahira la greffe; l'opacifica-
tion sera le terme d’une longue évolution.

Cette maladie du greffon est d’autant plus

fréquente que le lit cornéen qui regoit la
greffe est altéré, vascularisé, et que I'on au-
ra procédé a des greffes successives qui ma-
jorent par effet de « second set » la réponse
immunitaire.

Contre le développement des processus im-
munitaires, on utilise essentiellement la cor-
tisone, locale ou générale. Les immunodé-
presseurs (type purinéthol, Imuran), effica-
ces 4 doses toxiques chez l'animal, se réve-
lent peu actifs a faible dose chez ’homme.
Quant au sérum antilymphocytaire, la ques-
tion de son usage est actuellement soulevée
devant la gravité de certains cas de cécité
bilatérale.

LES RESULTATS

Les résultats de la greffe de cornée sont
difficiles a4 schématiser. Le seul critére de
succes est en effet 'amélioration visuelle ;

La chirurgie cornéenne
est réalisée a ['aide d’un microscope
binoculaire permellant
des grandissements variables du
champ opéraloire ;
grandissemenl el mise au poinl sonl réglés
au pied par le chirurgien.
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A gauche, laie cornéenne avant
inlervention ; d droile, transparence oblenue par une greffe lamellaire ;
I'acuité visuelle est améliorée.

A gauche, aspect d’une greffe trans firiante

PRSEL

transparenle ; d droile, « maladie du greffon » : @déme avec
opacification progressive du greffon.

or celle-ci est essentiellement variable.
L’aveugle complet se trouvera amélioré par
un greffon imparfait qui lui apportera 1/10 ;
tel autre malade bénéficiera d'une acuité
quasi normale.

Pour les greffes lamellaires, le résultat op-
tique est fonction de lastigmatisme rési-
duel.

Pour les greffes transfixiantes, schématique-
ment 50 %o des malades sont trés améliorés ;
30 9/o modérément améliorés ; 20 °/o non amé-
liorés.

Un certain nombre de cécités cornéennes se
révelent en effet rebelles aux greffes suc-
cessives. 11 en est ainsi des grandes bri-
lures chimiques, par exemple, ou des réac-
tions immunitaires invétérées. La greffe lais-
se alors la place & des techniques plus spé-
ciales qui sortent du domaine de la trans-
plantation ; elles consistent essentiellement
3 incorporer dans le tissu cornéen cicatriciel
opaque un implant acrylique transparent.
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Ce dernier peut assurer une bonne acuité
visuelle ; cependant, trés fréquemment, il
est rejeté aprés quelques mois et son effet
demeure transitoire. Il n’en constitue pas
moins une ressource appréciable lorsque tout
espoir est abandonné de redonner par une
greffe une vision utile & un aveugle.
Greffe désormais classique, la transplanta-
tion de la cornée n’en posséde pas moins
ses problémes originaux. Ceux-ci sont trés
exploités en biologie. La premiére raison en
est le caractére « privilégié » de ce site ou
les phénoménes de rejet peuvent étre étu-
diés comme au ralenti. La facilité de l'exa-
men clinique permet une étude aisée de la
réaction a la greffe, les données histologi-
ques et ultrastructurales dans ce tissu con-
jonctif non vascularisé et de structure régu-
liere y sont particuliérement précises. Clest
pourquoi 'expérimentation animale s’est
emparée avec avantage de ce milieu.

Pr. agrégé Y. POULIQUEN



LES DEFENSES
IMMUNITAIRES ET
LE SERUM
ANTILYMPHOCYTES

prés avoir vaincu les grandes épidé-
A mies historiques et les maladies infec-

tieuses en général qui mettaient en
péril des populations entiéres, étant sur le
point de dominer les maladies néoplasiques
et dégénératives, le génie humain est en
train de gagner une des derniéres étapes,
peut-étre la plus dure, de cette marche
ininterrompue a Iétoile, celle de la trans-
plantation d’organes.

L’homme approche ainsi la réalisation
d'un réve qui n’a jamais cessé de hanter
son esprit. Les difficultés i wvaincre sem-
blaient pourtant hier encore insurmontables.
Aujourd’hui cette prodigieuse conquéte est
a notre portée. :

Comment expliquer ce véritable miracle
scientifique ? Trois circonstances y ont con-
couru. Le premiére, la plus importante, est
la découverte récente du rdle et des fonc-
tions prodigieuses que remplit le lympho-
cyte dans les réactions immunologiques.
Certes, le lymphocyte n’a pas été découvert
tout récemment. Le lymphocyte a été iden-
tifié il y a deux siécles environ, en 1770
exactement, par le médecin anglais Hewson.
Mais ce n’est quavec 'introduction des mé-
thodes de coloration des cellules par Ehrlich

que la morphologie du lymphocyte a 6été
précisée en méme temps que celle des au-
tres globules blancs. Dés cette époque, on
a appris que les globules blancs ont des
caractéristiques morphologiques et structu-
rales diverses, auxquelles devaient corres-
pondre des fonctions biologiques différen-
tes. Parmi les leucocytes, les polynucléaires
ont rapidement suscité un intérét général,
les mémorables travaux de Metchnikoff ayant
montré des cette époque le role capital que
jouent ces cellules dans la défense antimi-
crobienne en raison de leur fonction phago-
cytaire.

Il n’en fut pas de méme de l'autre variété
de globules blancs, a peine moins nom-
breux dans le sang : les lymphocytes. Leur
role ne fut découvert que tout récemment.
Pourquoi P Parce que rien ne laissait devi-
ner en cette cellule des qualités particu-
lieres. Sur les lames examinées au micros-
cope, le lymphocyte est immobile ou pres-
que. Le lymphocyte ne phagocyte pas.
Quant & sa structure, elle est des plus som-
maire : au microscope optique, le lympho-
cyte apparait comme une cellule vaguement
arrondie, dont la taille est a peine plus
grande que celle d'une hématie. Mais il y
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a quelque chose qui frappe en cette cellule,
c’est la masse du noyau par rapport au cy-
toplasme. Ceci est particuliérement évident
en microscopie électronique. Le noyau ovale
ou sphérique a souvent la forme d'un fer
a cheval avec une encoche plus ou moins
profonde. La chromatine nucléaire occupe
environ les 9/10¢ de la cellule. Le cyto-
plasme, qui se limite 2 une mince collerette
périphérique, contient de nombreux riboso-
mes qui lui donnent sa basophilie et quel-
ques rares mitochondries. L’appareil de Gol-
gi est rudimentaire et l'ergastoplasme est
rare.

En définitive, il s’agit d’'une cellule dont
I'activité métabolique de synthese est appa-
remment réduite. On sait aujourd’hui que sous
cette forme se cachent des cellules a po-
tentialités différentes. On sait ainsi que le
lymphocyte n’est pas une cellule figée.
Sous leffet des stimulations antigéniques,
le lymphocyte se transforme et revét des
formes différentes, qu’on appelle blastiques.
On sait que les potentialités biologiques
‘des cellules blastiques sont considérables.

Les recherches récentes ont mis en
lumiére le véritable role du lympocyte. Le
lymphocyte s’identifie avec tout le disposi-
tif immunitaire. Il est le gardien de notre
personnalité immunologique. Il détient le
code des structures qui nous sont propres
et, de ce fait, sont tabous, et corollaire-
ment il reconnait toutes celles qui nous
sont étrangéres et contre lesquelles il con-
vient de réagir pour les éliminer. Ce qui
est prodigieux, c’est la précision avec la-
quelle cette reconnaissance se fait, car toute
erreur pourrait tre tragique dans ses consé-
quences. Les maladies auto-immunes en sont
une illustration.

Le lymphocyte étant le rouage central du
dispositif de défense, il est devenu clair que,
pour vaincre la résistance que l'organisme
oppose a lallogreffe, il fallait de quelque
maniére contourner lintervention du lym-
phocyte.

Deux voies ont été explorées : 1) La des-
truction des lymphocytes par les rayons
gamma ou des substances immunodépres-
sives ; 2) l'emploi du sérum antilympho-
cytaire. :

Je ne m’arréterai pas sur le premier pro-
cédé : L’irradiation ou bien I'administration
de substances immunodépressives détruisent
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les cellules en voie de multiplication. Cest
ce qui explique les effets de ces agents
dans les tumeurs malignes. Les lymphocytes
paraissent particuliérement sensibles a ces
agents physiques et chimiques. La théra-
peutique immunodépressive a permis de
réaliser avec succés les premiéres greffes al-
logéniques.

Toutes les greffes de rein, et on les comp-
te maintenant par centaines, ont bénéficié
de cette indication. Les deux greffes de
cceur tentées par le jeune chirurgien du Cap
ont été réalisées sous traitement immunodé-
pressif. Si remarquables que soient les ré-
sultats obtenus par la médication immuno-
dépressive, cette derniére présente des in-
convénients bien connus de tous, liés au
mécanisme méme d’action gui lui est pro-
pre : atteinte de toutes les cellules en voie
de prolifération, dont la lignée germinale,
et surtout les cellules matricules des élé-
ments figurés du sang. La destruction simul-
tanée des lymphocytes et des polynucléai-
res laisse planer sur le malade un danger
permanent d’infection. Les accidents mortels
de cette thérapeutique chez des sujets
ayant subi une greffe de rein et l'exemple
de Washkansky, le premier opéré du Cap,
confirment que ce danger est réel.

C’est pour parer a ces graves inconvénients
quon a tenté I'emploi du sérum antilym-
phocytaire (SAL). L’approche était théori-
quement et parfaitement logique. Le lympho-
cyte étant I'élément central de la résistance
de lorganisme a l'égard de l'implantation
de la greffe, il convenait de tenter son éli-
mination 4 I'aide d’un sérum spécifique.

Il est curieux de constater que les pre-
miéres tentatives a cet égard se sont soldées
par un échec. Les résultats obtenus a la fois
par Waksman, aux Etats-Unis, et par Wood-
ruff, en Grande-Bretagne, ont été peu en-
courageants. On sait maintenant que ces
échecs étaient dus a la faible activité des
sérums utilisés par ces auteurs. La question
a connu un nouveau développement lorsque
le méme Woodruff, en collaboration avec An-
derson, a montré en 1963 que des rats trai-
tés par un sérum antilymphocytaire nou-
vellement préparé manifestaient une tolé-
rance prolongée a des greffes cutanées allo-
géniques. Depuis lors, de nombreux travaux
ont confirmé l'intérét du SAL dans la survie
des greffes.



Quelques lymphocyles (grosses cellules nuclées )
vues au microscope oplique.
Leur taille est d’environ 8 microns. On voil
par ailleurs quelques globules rouges.

Je me propose maintenant de faire le
point de la question en tenant compte des
travaux les plus récents et de nos propres
investigations dans ce domaine.

Préparation
du sérum
antilymphocytaire

La préparation du SAL est basée sur le
principe que les lymphocytes d’une espéce
animale sont immunologiquement différents
de ceux d'une autre espéce. Il en résulte
deux conséquences : 1) I'immunisation entre
animaux de la méme espéce fournit des
sérums inactifs ou peu actifs; 2) seule
'immunisation pratiquée entre especes dif-
férentes permet d’obtenir du SAL actif.

Les différences observées dans les combi-
naisons interspécifiques entre donneur et re-
ceveur de lymphocytes relévent davantage
des méthodes d’immunisation que de diffé-
rences geénétiques réelles. Cependant, sur le
plan pratique, il existe des différences pour
ce qui concerne la toxicité du sérum. Ainsi
le sérum de cheval donne fréquemment des
accidents toxiques chez 'homme, sous forme
de maladie sérique, ou de néphropathies.

Il semble, d’aprés notre propre expérience,
que le sérum de brebis soit beaucoup mieux
toléré.

Les divers auteurs ont utilisé des sources
de lymphocytes trés différentes : lymphocy-
tes circulants, lymphocytes isolés de la rate,
du thymus, des ganglions lymphatiques.
Pourla préparation d'un sérum antilymphocy-
taire applicable 4 I’homme, la meilleure
source est le cathétérisme du canal thoraci-
que. On peut en effet sans inconvénient
placer chroniqueinent un cathéter dans le
canal thoracique et drainer pendant des se-
maines les lymphocytes sous leur forme la
plus pure. Lorsque I'expérience doit se pro-
longer pendant plusieurs semaines, il con-
vient de réinjecter au malade le liquide
lymphatique aprés- séparation des lympho-
cytes pour compenser la spoliation protidi-
que et celle d’autres éléments ainsi réalisée.

Dans nos expériences sur le chien, nous
avons utilisé les lymphocytes des ganglions
lymphatiques. Le chien posséde en effet, au
niveau de l'angle iléo-ceecal, une importante
mase ganglionnaire qui atteint plusieurs di-
zaines ou centaines de grammes selon la
taille de I'animal. On peut ainsi obtenir plu-
sieurs milliards de cellules relativement peu
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contaminées par les hématies et les plaquet-
tes. La rate est une source commode et
abondante de cellules, mais on entraine iné-
vitablement un grand nombre d’hématies et
de plaquettes. On obtient ainsi des sérums
contenant des taux élevés d’hémolysines et
de thrombolysines qui sont responsables de
graves accidents chez I'homme.

L’accord est général sur le fait que Tl'ac-
tivité antilymphocytaire se trouve dans la
fraction gamma-2-globuline, encore appe-
lée gamma G. Les fractions gamma M et
gamma A sont dépourvues de toute activité.

Notre expérience personnelle est en par-
fait accord avec cette notion. La preuve per-
tinente en est apportée par le fait que les
gammaglobulines isolées conservent tou-
te 'activité du sérum total. Désormais, nous
n’utilisons plus que les gammaglobulines pu-
rifiées. Nous en tirons d’ailleurs un double
avantage : nous éliminons ainsi toute une
série de protéines inutiles qui sont autant
d’antigénes potentiels. D’autre part, l'isole-
ment des gammaglobulines purifiées permet
de concentrer les facteurs immuns de fagon
4 obtenir des sérums trés puissants sous un
faible volume. Ainsi nos chiens porteurs de
greffes de cceur regoivent, en tout, 10 mg de
Erotéines par jour et semblent se porter fort

ien.

Propriétés
du sérum
antilymphocytaire

J’aborde maintenant la principale partie de
cet exposé et notamment le chapitre sur les
propriétés immunodépressives du SAL.

Considérons d’abord quelques données gé-
nérales :

Le SAL est spécifiquement dirigé contre
les lymphocytes. Il n’affecte pas les autres
cellules de la série blanche, macrophages,
polynucléaires. Et ceci est d'une importance
capitale. Nos chiens dont le taux de lympho-
cytes sanguins n’est plus que 10 %o de leur
chiffre normal, ou méme moins, ont des
taux de polynucléaires normaux et souvent
‘supérieurs aux valeurs normales.

Toutefois, les lymphocytes ont quelques
déterminants antigéniques . qui sont com-
muns avec d’autres cellules de 'organisme :
cellules épidermiques, épithéliums pul-
monaires, glomérules rénaux. On pourrait
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donc s'attendre a ce que le sérum antilym-
phocytaire endommage d’autres tissus. En
pratique, cette éventualité ne s'est jamais
produite. Malgré une surveillance minutieu-
se continue, nous n’avons jamais observé
chez nos chiens, méme avec les méthodes
les plus fines, des signes d'atteinte rénale.

Comme on pouvait s’y attendre, le SAL
posséde la propriété d’agglutiner les lym-
phocytes ; cette propriété est spécifique. En
présence de complément (substance préesen-
te dans la plupart des liquides organiques,
en particulier dans tous les sérums frais), le
SAL lyse les lymphocytes. Ces deux métho-
des sont utilisées au laboratoire pour titrer
Iactivité du SAL.

L’action la plus remarquable d'un SAL est
son action sur les lymphocytes circulants.
Certains de nos animaux traités uniquement
avec le SAL en arrivent & plus de 10 mois
et se portent bien. Leur vivacité, leur com-
portement, leur turbulence parfois, sont
étonnants. Essayons de faire la synthése de
I'ensemble des faits :
® 1) L’action du SAL sur les lymphocytes
circulants est réellement dramatique. En
moins de 24 heures, le taux des lymphocy-
tes qui, chez le chien comme chez I'hom-
me, oscille normalement autour de 4000
par mm?®, s’abaisse 4 moins de 500 et par-
fois & moins de 100 éléments par mm?.
® 2) La réitération des injections du SAL
contribue & maintenir le taux de lymphocy-
tes 4 des niveaux trés bas. On peut obser-
ver de temps a autre une ébauche de re-
montée des lymphocytes durant le traite-
ment. Dans nos expériences, ces remontées
n‘ont été que de faible amplitude et tran-
sitoires. Il suffit d’injecter durant cette pé-
riode ascensionnelle une dose un peu plus
élevée de sérum pour voir de nouveau s’in-
fléchir vers le bas le taux des lymphocytes
et s’y maintenir pour une longue durée.
® 3) Les résultats sont les mémes, quon
utilise le sérum total ou les gammaglobuli-
nes. L’avantage des gamma G est que la
dose de protéines administrées est faible.
® 4) Il ressort également de nos résultats
que le taux de leucocytes polynucléaires
n'est pas affecté par le sérum antilympho-
cytaire. Il est 4 remarquer que nos animaux
cicatrisent remarquablement bien leurs
plaies et que la surinfection est. exception-
nelle. Nous n’avons été que rarement con-
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A gauche, polynucléaire avec son noyau polylobé
el les granulalions cyloplasmiques. A droite, lymphocyte
caraclérisé par un noyau volumineux et un cyloplasme
formant une mince collerette périphérique.

Po lynucléair'e

Lymphoc_yte

traints & recourir aux antibiotiques, Leur dé-
fense naturelle est suffisamment efficace
pour surmonter ces infections.

L’action du SAL sur les organes lymphoi-
des se traduit par une déplétion et un arrét
du développement de ces organes, Dans les
ganglions lymphatiques, la zone corticale est
vidée des lymphocytes et les centres germi-
natifs disparaissent ; par contre, on trouve
parfois un nombre élevé de plasmocytes
dans la zone médullaire. La rate est atro-
phique et réduite au tiers de son poids nor-
mal. La aussi, les lymphocytes font prati-
quement défaut. La pulpe est formée essen-
tiellement d’histiocytes et de macrophages.

Corrélations
avec la survie de
Pallogreffe

Le probléme des corrélations entre les
effets du SAL sur les lymphocytes et la sur-
vie de l'allogreffe est encore discuté. Beau-
coup d’auteurs, et notamment les auteurs
anglais, Medawar en téte, le groupe lyon-
nais avec Carraz et Traeger, prétendent que
cette corrélation n’est pas évidente. Ainsi,
le groupe lyonnais, qui utilise un sérum an.
tilymphocytaire de cheval chez des malades

porteurs de greffe rénale, n’obtient que des
baisses minimes des lymphocytes circulants,
bien que la greffe fonctionne correctement.
D’autre part, une greffe de peau de souris
peut persister plus de 3-4 mois aprés Iarrét
de I'administration du SAL. Il est certain
quaprés ce délai, il n’y a plus de SAL dans
'organisme.

Le SAL déprime en fait toutes les autres
réponses immunologiques. Ainsi, I'immuni-
sation classique d’un animal avec les héma-
ties hétérologues ou avec une protéine étran-
geére ne détermine que des réponses insigni-
fiantes ou nulles. Avec des sérums suffisam-
ment puissants, non seulement la réponse
primaire se trouve abolie, mais I'animal ne
réagit pas a l'injection de rappel. Cette dé-
pression immunologique explique logique-
ment pourquoi nos animaux ne réagissent
pas par des réactions anaphylactiques aux
protéines hétérologues injectées sous forme
de SAL. Toutefois, cette immunodépres-
sion n'est pas totale et chez certains de nos
animaux on décéle des petites quantités de
précipitines.

Plus remarquable encore est I'action du
SAL sur l'immunité cellulaire, telle qu’elle
se reflete par les réactions du type tuber-
culinique. Chez nos animaux, ce type de
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Préparation el utilisation
d’un sérum antilymphocytaire de brebis,
pour lutler conlre les réactions de rejet des
organes transplaniés.
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INJECTION INTRA- MUSCULAIRE

Q»‘
i
i

INJECTION
SOUS-CUTANEE

GLOBULINES SERUM DE BREBIS

réaction se négative en 48 heures. Et il en
est de méme chez 'homme. Les réactions
restent négatives durant toute la durée de
Padministration du SAL et bien au-dela.

C’est a4 cette action sur l'immunité cellu-
laire qu’il convient d’attribuer la survie de
la greffe. Il est de plus en plus évident que
I'antigéne de transplantation est, par sa
constitution, assimilable & certains antigeé-
nes microbiens dont les effets immunisants
se reflétent par une action du type tuber-
culinique. Les résultats rapportés a cet
égard par Medawar et Brent avec les anti-
geénes tissulaires sont fortement suggestifs.

L’administration a un animal adulte et
aussi & 'homme d'un SAL suffisamment
actif détermine une abolition de toute re-
connaissance immunologique, et corollaire-
ment, de toute capacité de réaction immu-
nologique. Un vertébré supérieur dont la
~ population lymphocytaire a été détruite par
un antisérum spécifique se comporte com-
me un de ces ichtyoides primitifs apparus
il y a plus de 500 millions d’années sur no-
tre Terre et chez lequel le lymphocyte ne
s'est pas encore développé: comme notre
chien traité, il est incapable de synthétiser
des anticorps, de développer lallergie tu-
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berculinique, et lui non plus ne rejette pas
la greffe allogénique.

Mécanisme
d’action du sérum
antilymphocytaire

Plusieurs hypothéses ont été échafaudées
sur le mode d’action du SAL. La premiére
explication, qui parait la plus logique, est
que l'action immunosuppressive du SAL est
lice directement & I'extermination des lym-
phocytes. Les lymphocytes sont a la fois le
support cellulaire de la reconnaissance im-
munologique et les cellules qui synthétisent
les anticorps. Ce sont ceux qui détiennent le
code des structures qui nous sont propres.
Ce sont eux qui commandent toute organi-
sation et toute exécution de réaction immu-
nologique. Leur élimination, sous leffet des
rayons X ou d'un sérum spécifique, aboutira
4 Tabolition de tous les mécanismes de re-
connaissance et de défense.

Cependant, certains auteurs, dont Meda-
war, font des objections & cette thése. Ces
objections, basées essentiellement sur les
observations, montrent que lallogreffe cuta-
née survit longtemps aprés l'arrét du traite-




Lymphocytes cultivés « in vitro », observés au microscope a
conlraste de phase : quand la cellule se déplace,
le noyau est loujours en avant et I'ensemble prend
souvent un aspecl « en miroir @ manche ».

ment antilymphocytaire. Dans une premiére
hypothése, Medawar et Levy ont développé
'idée d’un «aveuglement » du lymphocyte.
Les anticorps antilymphocytaires tendraient
a se fixer tout autour de la cellule ou se
trouvent précisément les déterminants anti-
géniques qui suscitent la synthése des anti-
corps. La cellule dont les antigénes de re-
connaissance se trouveraient ainsi englués et
aveuglés deviendrait incapable de recon-
naitre les antigénes de Iallogreffe et de dé-
terminer la réaction de rejet. Cette thése
trouve des arguments de vraisemblance du
fait que lincubation «in vitro» des lym-
phocytes avec du SAL est suivie d'une fi-

xation d’une couche d’anticorps tout autour

de la cellule. Cette hypothése trés imagina-
tive a été abandonnée par ses propres au-
teurs. En effet, lorsque des animaux mor-
tellement irradiés sont recolonisés avec des
lymphocytes qui ont été exposés « in vitro »
au SAL, leurs descendants restent non réac-
tifs & la stimulation antigénique pendant
deux générations.

Ces faits et d’autres, tirés de notre propre.
expérience, nous aménent i postuler, pour
ce qui concerne le mode d’action du SAL,
'hypothése suivante : le SAL agit sur les

lymphocytes circulants et sur ceux en voie
de production dans les organes lymphoides.
L’injection de SAL détermine une dispari-
tion quasi totale des lymphocytes circu-
lants. Les organes lymphoides de nos ani-
maux chroniquement traités ont été vidés
de leurs lymphocytes.

Nous ignorons encore combien de temps
aprés I'arrét du traitement la greffe du ceeur
de nos chiens sera rejetée. Car nous répu-
gnons a risquer la vie d’animaux aussi pré-
cieux dont chaque semaine de vie compte.
Mais il faudra un jour se décider a le faire.
Je doute fort que la catastrophe soit immé-
diate, pour deux raisons. Nous savons que
les lymphocytes exposés au SAL ~mettent
plusieurs générations a récupérer leur acti-
vité. Cela seul suffit pour assurer la survie
de la greffe aprés l'arrét du traitement.
Mais j'ai encore une hypothése supplémen-
taire qui, si elle se vérifie, pourrait avoir des
implications cliniques considérables.

On sait qu'on peut rendre tolérant un ani-
mal a n’importe quel antigéne, une protéine
hétérologue par exemple. Dans certains cas,
cette tolérance peut étre obtenue avec des
doses trés faibles, de I'ordre de quelques
microgrammes de protéines, lorsque les in-
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Diminution du taux de lymphocyles dans le sang
 circulant chez les chiens ayant re¢u du sérum

anlilymphocytaire. On remarque des fluctuations
amples, indépendantes du taux des polynucléaires.




jections sont longtemps répétées. D’autre
part, la quantité d’antigéne nécessaire
pour obtenir cette tolérance est d’autant
plus faible que le nombre de lymphocytes
adultes est moins grand et que les lympho-
cytes sont plus jeunes.

Or, toute greffe tolérée tant soit peu vo-
lumineuse libére d'une maniére permanente
dans l'organisme des quantités plus ou
moins importantes de protéines provenant
de la désagrégation des cellules.

Le sérum antilymphocytaire détruit tous
les lymphocytes adultes ; il impressionne en
outre les cellules lymphoides ‘dés leur nais-
sance, en les rendant non réactives. Or, il
n'est pas interdit de postuler, et il existe
des arguments & I'appui, que les lymphocy-
tes engendrés par les animaux porteurs
d’une greffe relativement volumineuse et
dont les lymphocytes adultes ont été dé-
truits par le SAL, se trouvent dés leur nais-
sance impressionnés par les protéines allo-
‘géniques libérées par le greffon, créant ain-
si_les conditions de [I'établissement d’une
tolérance immunitaire aux constituants de
I'héte. Ce qui rend une telle thése vraisem-
blable, c’est qu'un animal, rendu tolérant
2 une greffe, accepte d’autres greffes du
méme donneur alors qu’il rejette une greffe
d'un troisiéme partenaire. Si cette hypothé-
se se trouvait vérifiée, et nous sommes en
train de la wvérifier, les perspectives des
greffes d’organes s’avéreraient prodigieuses.

Perspectives cliniques

A mon avis, le probléme de la greffe du
coeur progresse rapidement vers une solu-
tion favorable. D’ici un an, il y aura dans
le monde nombre de malades vivant avec un
coeur greffé. Sur le plan immunologique, il
y a lieu de croire que le muscle cardiaque
causera aux cliniciens beaucoup moins de
difficultés que le rein ou la peau.

Il serait prématuré de spéculer mainte-
nant sur les chances de réussite de la greffe
d’organes aussi complexes que le foie, les
visceres digestifs. La transplantation de cha-
cun de ces organes pose, a c6té des proble-
mes d’ordre immunologique qui, 4 quelques
nuances pres, sont communs a toutes les
greffes, des questions qui sont spécifiques
pour chacun des organes et qui relévent de
leur anatomie et de leur physiologie propres.
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Dans cet effort, qui' ne pourra que sam-
plifier, le SAL apportera, je n'en doute pas
un seul instant, une contribution importan-
te. En effet, les gammaglobulines antilym-
phocytaires sont un agent immunosuppres-
sif de la plus haute valeur. Le SAL présente
I’énorme avantage d’étre sélectif et de n’agir
que sur les cellules qui contrarient I'accep-
tation de la greffe. Contrairement aux
agents immunodépressifs chimiques et
aux rayons gamma, le SAL respecte les au-
tres globules blancs, et notamment les poly-
nucléaires et les plaquettes, laissant & l'in-
dividu ses moyens de défense intacts contre
les germes septicémiants. Nos chiens vivent
dans leur environnement normal, ils se pas-
sent des antibiotiques, sauf exception, et
leur morbidité par infection n’est guére dif-
férente de celle observée chez leurs congéné-
res normaux.

Je ne présume pas par la que quelques
précautions ne s’'imposeront pas chez I’'hom-
me. Quels peuvent étre, a la lumiére de
notre expérience, les inconvénients ?

Il y a d’abord, sans aucune doute, la ser-
vitude et les désagréments d'un traitement
prolongé par injections. Cependant, si l'on
parvient 2 obtenir des sérums puissants, les
doses injectées en gammaglobulines pour-
raient se ramener a quelques dizaines de
milligrammes, Cela est déja réalisé dans nos
expériences. La servitude de Il'injection quo-
tidienne pourra étre probablement limitée a
la période critique et devenir moins astrei-
gnante ultérieurement.

Les autres inconvénients qui ont géné
I'emploi sur une large échelle du SAL chez
'homme : injections localement douloureuses,
réactions inflammatoires locales, réactions
du. type maladie sérique, hémorragie par ré-
duction du nombre des plaguettes sangui-
nes, atteinte rénale, n’ont été rapportés
quavec des sérums de cheval, insuffisam-
ment purifiés.

L’avenir de la transplantation humaine
dépend du SAL. Dés aujourd’hui, nous ap-
portons des preuves qu’il est possible, par
I'administration exclusive du SAL, de main-
‘tenir en vie des animaux porteurs dune
allogreffe de coeur pour des durées proba-
blement indéfinies dans un état de fonction-
nement satisfaisant et compatible avec une
vie tout a fait normale.

Ces résultats, qui ont été obtenus chez

42

le chien, ont été largement confirmés chez
I’homme. Je ne saurais affirmer que la solu-
tion humaine sera basée exclusivement sur
le SAL. Je pense que la solution humaine
comportera une utilisation intelligente de
moyens & la fois chimiques et immunologi-
ques, et qui devront nécessairement s’adap-
ter a chaque cas particulier.

Je reste toutefois convaincu, en me basant
sur les résultats globaux obtenus et sur no-
tre expérimentation personnelle, que le SAL
aura une place de choix dans l'arsenal des
moyens qui permettront & I’homme de vain-
cre les obstacles et conduiront a la solution
définitive de la greffe.

o

Personne ne niera que lobstination in-
comparable que ’homme déploie pour for-
cer l'organisme a accepter une greffe, qui
doit par ailleurs lui étre salutaire, a quel-
que chose de pathétique.

Toutefois, 'obstacle a vaincre s’avére for-
midable. Il n’y a rien d’étonnant a cela.

Nous touchons en effet au secret le plus
intime de 1'&tre, celui de son individualité
biologique et de sa spécificité génétique.

L’homme, en s’attaquant & ce probléme,
tente de contrarier les lois fondamentales de
la vie. Il cherche & annihiler un ordre acquis
et si chérement payé au cours de 500 mil-
lions d’années d’évolution, depuis que le
lymphocyte est apparu pour la premiére fois
chez la lamproie.

Pourquoi un tel effort ? Il serait insensé
d’y voir le reflet d'une ambition folle ou
d’un défi titanesque. Cet effort prodigieux
correspond & deux ordres de motivation. La
Médecine a depuis toujours pour vocation
fondamentale de sauver et de prolonger la
vie des individus, méme si la société est
assez démente pour en gaspiller inutilement
et absurdement des millions d’autres. Mais
le motif essentiel est la soif de comprendre
et de savoir. Le percement de l'empire de
la spécificité de I'espéce et de I'individu fera
une bréche énorme dans le mur qui nous dis-
simule tant d’autres secrets au moins aussi
passionnants. Or la soif de connaissance, le
besoin insatiable de savoir sont l'essence
méme de I'esprit de 'homme.

Bernard HALPERN

Professeur au Collége de France




Les chiens Nounours, Pluto, Grincheuz, ayanl
subt une transplantation cardiaque
stz a huil mois auparavant,
en compagnie des. professeurs Halpern et Cachera.




LES GROUPES TISSULAIRES

clef de la
sélection du donneur
compatible.

orsqu'une greffe est faite, sans prépara-
Ltion spéciale, entre deux individus, elle

est pratiquement toujours rejetée. Le
rejet est dii au fait que 'organisme du rece-
veur reconnait dans le tissu greffé des struc-
tures biochimiques différentes des siennes
propres. Ces différences de structures sont
le support des groupes tissulaires étudiés et
reconnus chez la souris par Snell et Gorer.
Chez 'homme, 'étude des groupes tissu-
laires a été entreprise dés 1958 par J. Daus-
set et ses collaborateurs. Depuis, et en rai-
son des besoins créés par les transplanta-
tions thérapeutiques, ces études ont été
étendues dans le monde entier et ont pro-
gressé rapidement, aboutissant 4 la descrip-
tion, encore incompléte, d'ur systéme com-
plexe de groupe tissulaire nommé HL-A.
De méme que la connaissance de plus en
plus détaillée des groupes sanguins a pour
conséquence la réalisation de transfusions ef-
ficaces, de méme la connaissance des grou-
pes tissulaires doit permettre de réaliser des
transplantations avec des chances de succes

toujours accrues.

Greffes et transplantations

Les greffes (transfert d'un tissu vivant
d’un individu 4 un autre) et les transplan-
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tations (transfert d'un organe entier) repré-
sentent une méthode thérapeutique idéale
dans beaucoup de cas, permettant le rem-
placement du tissu ou de l'organe malade
ou détruit par un tissu ou un organe sain.
Cette méthode pose deux types de pro-
blémes distincts : celui de la technique chi-
rurgicale et celui de I’acceptation biologique
du greffon par son hote. Les techniques chi-
rurgicales présentent des degrés de difficul-
té trés différents. Elles permettent les
greffes de peau, de cornée, de divers tissus
doués de fonctions secrétrices d’hormones
(thyroide, parathyroide, pancréas, ovaire), et
des transplantations de rein, cceur, foie,
poumon. Nous n’avons pas a envisager ici
ces techniques dont on peut dire qu’elles
ont atteint un degré de perfection tel
qu'elles ne constituent pas d'obstacle a la
réalisation de greffes ou de transplantations
spectaculaires. Le véritable obstacle est bio-
logique. Sa réalité est démontrée par une
observation élémentaire faite tant chez I'ani-
mal en expérience que chez ’homme, & l'oc-
casion des premiers essais thérapeutiques :
une autogreffe (transfert de tissus vivants
d’'un endroit du corps & un autre chez le
méme individu) «prend » toujours, est ac-
ceptée définitivement ; une allogreffe (entre
deux individus de la méme espéce) est tou-
jours rejetée, aprés une période de « prise »
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initiale, généralement vers le 8-10¢ jour de
la greffe. C’est ce probléme particulier que
nous allons envisager ici. Il sera centré sur
la connaissance de minimes différences de
structure biochimique existanty d’un indivi-
du 4 l'autre, au niveau de leurs tissus. Ces
différences sont le support de ce que l'on
appelle groupes tissulaires, ou encore
groupes d histocompatibilité. Ce dernier ter-
me traduit le fait que c’est de la ressem-
blance (compatibilité) entre les tissus (histo)
que dépend leur tolérance réciproque lors-
qu’ils sont mis en présence lors d’une greffe.

Nous ne parlerons pas ici des greffes de
cornée et d’os qui ne posent que peu ou pas
le probléme biologique de la tolérance. La
greffe de cornée constitue un cas particulier
qui échappe presque totalement aux lois de
la transplantation. La cornée greffée est en
effet hors d’atteinte, le plus souvent, des
mécanismes de rejet (lymphocytes sensibili-
sés et anticorps). Elle est donc tolérée, in-
dépendamment des différences de groupes
tissulaires entre donneur et receveur.

La greffe d’os échappe également aux lois
de la transplantation dans la mesure ou elle
ne constitue pas une vraie greffe : le tissu os-
seux implanté ne se développe pas par lui-
méme, il ne constitue qu'une trame, un sup-
port inerte qui est réhabité par les cellules
vivantes du receveur. Il en est de méme
pour les greffes vasculaires.

Le systéme immunitaire

L’organisme dispose d'un mécanisme de
reconnaissance et d’élimination des struc-
tures étrangéres qui pénétrent dans son mi-
lieu intérieur : le systéme immunitaire.

Le systéme immunitaire, que schématise
la figure page 45, est composé d'un ensem-
ble d’organes, de tissus et de cellules libres.
La moelle osseuse, le thymus, la rate, les

ganglions lymphatiques, ainsi que des forma- .

tions ganglionnaires réparties le long des
voies digestives et des voies respiratoires su-
périeures amygdales), constituent les or-

ganes centraux d’ou partent des cellules d’au

moins trois types (figure page 47): 1) Les
cellules réticulo-histiocytaires (macrophages)
dont la fonction majeure est la phagocytose,
c'est-d-dire la captation et lingestion de
toute particule étrangére a l'organisme pas-
sant & leur portée. 2) Les lymphocytes qui
contiennent les mécanismes biologiques de
la réponse immunitaire ; ils parcourent cons-
tamment l'organisme en tous sens et sont
capables de développer une réponse immu-
nitaire au lieu méme d’implantation de la
substance étrangére (greffe). 3) Les plasmo-
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cytes qui sont capables de sécréter des sub-
stances trés spécialisées, les anticorps.

Le mécanisme de la réponse immunitaire
dans le cas d'une allogreffe est schématisé
dans-la figure page 49. Ce mécanisme com-
plexe, loin de s’adresser exclusivement au
tissu étranger que représente une allogreffe,
est en fait un mécanisme trés général. Dans
la majorité des cas il s’exerce vis-a-vis des
cellules étrangéres que sont les microbes qui
assiégent constamment lorganisme. Clest
un mécanisme de défense de l'organisme. Il
contribue au maintien de son intégrité et de
sa stabilité ; il fait partie des nombreux mé-
canismes d’homéostasie indispensables a la
survie des organismes supérieurs.

Lorsque ce mécanisme fonctionne en éli-
minant une greffe placée dans un but thé-
rapeutique, il continue logiquement de « dé-
fendre » l'organisme contre lintrusion de
cellules étrangeéres.

On voit sur le schéma que ce mécanisme
comporte plusieurs étapes. Tout d’abord le
systétme immunitaire est informé (cellules
réticulo-histiocytaires) de I'apparition de cel-
lules, tissus, ou organes. Cette information
va étre traitée par les cellules spécialisées
(lymphocytes), qui vont reconnaitre les cel-
lules greffées comme étrangéres ou non.
Tantot ces cellules ne sont pas reconnues

comme étrangéres (cas de lautogreffe): le’

processus sarréte la, les cellules reconnues
comme faisant partie intégrante de l'orga-
nisme sont acceptées, tolérées. Tantbt ces
cellules sont reconnues comme étrangéres
(cas de lallogreffe) : 1'étape - suivante est
alors une réponse immunitaire. Celle-ci re-
vét au moins deux aspects que montre la
figure page 47.

1° Une réponse cellulaire : les lymphocytes
qui ont reconnu les cellules de la greffe
comme étrangéres vont acquérir, sous une
forme non encore élucidée, la capacité de
léser et de détruire les cellules du greffon
(lymphocytes dits « sensibilisés »). Cette ca-
pacité destructive est dite spécifique en ce
qu’elle ne peut s’exercer que contre les cel-
Jules mémes du greffon qui est a l'origine de
la réponse immunitaire. Cette capacité appar-
tient aux cellules initialement engagées dans
la réponse immunitaire et a leurs descen-

‘dants. En méme temps, ces cellules se mul-

tiplient comme dit précédemment. De cette
multiplication dépend lintensité de la ré-
ponse immunitaire.

20 Une réponse humorale : T'ordre de dé-
velopper une réponse immunitaire est trans-
mis des lymphocytes aux plasmocytes. Ceux-
ci sécrétent des anticorps, macromolécules
protéiques (poids moléculaire 150000 a




Les cellules du systéme immunitaire,
el leur évolution au cours de la réponse immunitaire

La cellule réticulaire macrophage (M ) recueille I'information
] en phagocytant la particule étrangére (p).
L'information est transmise au lymphocyie (L) responsable de la réponse immaunitaire.
Une muliiplication des lymphocyles se produit (L, Ly)
avec un stade intermédiaire de transformalion (T ).
Les lymphocytes ainsi produits sont « sensibilisés .
Une autre forme de réponse immunitaire conduit, toujours a travers le stade de ransformation (T),
a la production d'une cellule haulement spécialisée : le plasmocyte (P ),
capable de sécréter des anticorps (Ac) (ceux-ci sont représentés environ 500 fois plus grands
que réellement par rapport au plasmocyte ).
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Aspect d'un plasmocyle au microscope électronique

1 000 000) douées comme les lymphocytes
sensibilisés d'une étroite spécificité pour les
cellules du greffon. La macromolécule pos-
séde a sa surface deux régions spécialisées
(sites anticorps) dont la structure stéréo-
spatiale est capable de se combiner exacte-
ment 4 une structure complémentaire située
a la surface des cellules du greffon. Cette
derniére, dont nous verrons qu'elle est a
Torigine de I'ensemble du processus, est ap-
pelée antigéne. i

La réponse immunitaire spécifique va
aboutir au rejet du greffon: Le rejet se fait
par actions conjuguées des deux types de
réponse immunitaire, mais principalement
par I'action de la réponse cellulaire. Les lym-
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phocytes sensibilisés venant au contact Jes
cellules du greffon vont les détruire. Les
macromolécules anticorps circulant au voisi-
nage de ces mémes cellules vont combiner
un de leurs sites anticorps spécifiques a 1'un
des antigénes complémentaires situés a la
surface de la membrane cellulaire. Cette
combinaison (réaction anticorps-antigéne) a
pour conséquence l'intervention d’une sub-
stance enzymatique macromoléculaire pré-
sente a4 l'état normal dans le sang et dont
la propriété est de se fixer aux complexes
anticorps-antigéne et de s'activer a leur
contact. Ces enzymes, que 'on désigne sous
le nom de complément ou systéme complé-
ment, ainsi activées, vont provoquer une lé-
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Cycle de la réponse immunitaire et du rejet d'une greffe, et les moyens d’interrompre ce cycle.

sion irréversible de la membrane cellulaire,
et partant la mort de la cellule.

Les cellules du greffon sont ainsi détrui-
tes et le greffon éliminé.

Le transplanteur qui désire éviter le rejet
du greffon doit s’efforcer d’interrompre, de
bloquer ce cycle biologique inéluctable. Il
le peut essentiellement en deux endroits, in-
diqués sur la figure ci-dessus :

1 Au niveau de la réponse immunitaire,
au moyen dagents thérapeutiques groupés
sous le nom dimmunodépresseurs. Il s’agit
de meédicaments essentiellement capables
d’empécher la multiplication cellulaire. Or
la réponse immunitaire comporte une mul-
tiplication cellulaire massive. La population

cellulaire responsable de la réponse immu-
nitaire et du rejet est constituée des descen-
dants d’'un petit nombre de cellules. Si 'on
empéche ou freine une telle multiplication
cellulaire, la réponse immunitaire n’a pas
lieu, ou est trés diminuée. Cette méthode,
trés efficace, comporte l'inconvénient d’em-
pécher non seulement la réponse immuni-
taire vis-d-vis du greffon, mais aussi toute
réponse immunataire qui pourrait avoir lieu
en méme temps et dont parfois l'utilité est
trés grande, notamment pour la défense anti-
microbienne de 'organisme. Un greffé sou-
mis 4 une thérapeutique immunodépressive
tolere son greffon, ce qui est bien, mais
risque aussi de « tolérer » dangereusement
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les germes microbiens qui 'assaillent. C’est
la I'inconvénient des immunodépresseurs, par
ailleurs indispensables. .

2° Le deuxiéme point du cycle ou le trans-
planteur peut agir est au niveau de l'infor-
mation, par la sélection d’un tissu aussi peu
étranger que possible aux tissus du receveur:
par la sélection d'un donneur compatible
(histocompatible). Nous allons wvoir ce que
représente une telle sélection a travers la
notion de groupe, puis en détaillant les mé-
canismes de reconnaissance.

La notion de groupe tissulaire

La notion de groupe est particuliérement
familiére lorsque l'on parle de groupes san-
guins. L’existence des groupes sanguins dé-
pend de petites variations de la structure
chimique de la membrane des globules
rouges, d'un individu a lautre. Ces diffé-
rences de structure sont bien élucidées en
ce qui concerne le principal systéme de
groupes sanguins (ABQO). Les mucopolysac-
charides (protéines + sucre) qui représen-
tent un des éléments biochimiques de la
membrane du globule rouge peuvent pré-
senter trois variations dans leur structure (fi-
gure_ ci-contre). Lorsque la structure obser-
vée est faite d’'une substance de base pro-
bablement composée de N-acétyl-glucosa-
mine, de galactose et de fucose, le globule
rouge est du groupe O. Lorsqu’a cette struc-
ture de base vient s’ajouter de la N-acétyl-ga-
lactosamine, le globule rouge est du groupe
A. Lorsque c’est du galactose qui s’ajoute
a la structure de base, le globule rouge cst
du groupe B. Enfin, une alternance de struc-
tures A et B peut étre observée : le globule
rouge est alors du groupe AB. L’humanité
peut étre divisée en fonction de ces quatre
possibilités.

Une 'parenté biochimique existe donc en-
tre les hommes appartenant au méme
groupe sanguin. Cette parenté est d’'une
grande importance puisque c’est d'elle que
dépend la possibilité de faire des transfu-
sions de sang. Celles-ci sont dangereuses
lorsque donneur et receveur sont «in-
compatibles », c’est-a-dire lorsque les glo-
bules rouges du donneur sont porteurs d'une
structure absente des globules rouges du
receveur (la fléche indique le sens de la trans-
fusion).

A—B
B—A
AB— A
AB—B
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Anticorps
spécifique

DU GREFFON |

Liymphoeyte
sensibilise

Réaction d'un lymphoeyte sensibilisé et d’'une moléeule anticorps
avee une cellule du greiion

Les chiffres 3 a la surface de la cellule-cible représentent le molif antigénique
vis-a-vis duquel le lymphocyie est sensibilisé, et avec lequel I'anticorps réagil spécifiqguement.
Lymphocyte et anticorps sont porteurs d’une structure complémentaire
(chiffre 3 a Uintérieur du lymphocyle ou de la molécule d’anlicorps)

qui leur permel de reconnaiire l'antigéne el de s

s'y combiner.

Le lymphocyte détruil directement la cellule alors que ['intervention du complément (C7)
achéve Uaction destructrice de anticorps.

Dans les autres cas, les transfusions sont
possibles sans danger, que donneur et re-
ceveur soient identiques :

A—A
B—B
AB — AB
0—=0

ou qu’ils soient « compatibles » : lorsque les
globules rouges du donneur ne sont porteurs
d’aucune structure absente des globules
rouges du receveur :

00— A
0O—B
0O — AB
A — AB
B — AB

La structure O, en effet, n'a rien «en
plus » de la structure A ou B, elle a en fait
« en moins »,

Ces wvariations de structures, probable-
ment acquises par mutation au cours de
I'évolution, puis fixées et transmises héré-
ditairement, sont loin d’étre limitées aux
globules rouges. Ces mémes mucopolysac-
charides constitutifs des membranes des glo-
bules rouges sont également présents dans
les membranes de nombreuses cellules, no-
tamment les cellules des glandes salivaires
et digestives et les cellules tapissant la face
interne des vaisseaux sanguins (endothé-
lium vasculaire) et du méme coup dans tous
les tissus ou organes contenant des vais-
seaux sanguins. De sorte que les groupes
ABO sont non seulement des groupes san-
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guins importants pour la transfusion, mais
également des groupes tissulaires importants
pour la transplantaion.

Par ailleurs, au niveau de la membrane
cellulaire de nombreux tissus, d’autres struc-
tures biochimiques sont sujettes a des varia-
tions du méme genre que celles décrites
pour les groupes ABO. Ces variations, au
nombre de plusieurs dizaines, reconnues
par des méthodes sérologiques exposées plus
loin, constituent, & c6té des groupes ABO,
d’autres groupes tissulaires actuellement dé-
signés par des chiffres. Parmi la vingtaine
de structures possibles, chaque individu en
acquiert héréditairement 3 a 10 environ.
Chacune des cellules de son organisme peut
étre représentée (figure page 53) comme hé-
rissée de ces structures qui lui conférent
une trés grande individualité du fait du trés
grand nombre de combinaisons possibles.

La réponse immunitaire aux
antigénes des groupes tissulaires

Ces structures, support des groupes tissu-
laires, constituent linformation allant du
greffon vers le systéme immunitaire du re-
ceveur.

Le mécanisme par lequel linformation
atteint le systéme immunitaire n’est pas en-
tierement élucidé. Deux au moins semblent
possibles : 1) certaines cellules du greffon
atteintes de mort naturelle libérent dans le
milieu des fragments de membrane porteurs
des structures d'information qui seront cap-
tées par les cellules réticulo-histiocytaires ; 2)
il est également possible que ces cellules,
ou les lymphocytes eux-mémes viennent au
contact des cellules du greffon acquérir I'in-
formation. Quoi qu’il en soit, tout se passe
comme si le lymphocyte chargé de la fone-
tion de reconnaissance, confronté aux struc-
tures d’information, les comparait aux struc-
tures dont il est lui-méme porteur. De cette
comparaison peuvent découler trois conclu-
sions :

— Les structures d’information de la cel-
lule du greffon et du lymphocyte sont iden-
tiques (II de la figure); le greffon est re-
connu comme « autologue » (soi) : il n’y au-
ra pas de réponse immunitaire.

— Les deux types de structures sont diffé-
rents mais le lymphocyte ne reconnait dans
les structures de la cellule greffée aucune
structure qu’il ne posséde lui-méme. Bien

que non identique, une telle cellule n’est

pas considérée comme étrangére, mais com-
me compatible (III de la figure) : il n'y aura
pas de réponse immunitaire.

— Le lymphocyte reconnait des structures
qu'il ne posséde pas: il y aura réponse
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immunitaire. Celle-ci sera d’autant plus in-
tense que les différences de structures se-
ront plus grandes et nombreuses (IV et V
de la figure). Ces structures qui ont servi a
I'information et au déclenchement éventuel
de la réponse immunitaire sont également
responsables de la spécificité de cette ré-
ponse et du rejet du greffon. Ces structures
sont les antigénes vis-d-vis desquels sont
produits les anticorps qui les reconnaissent
spécifiquement par adaptation stéréospa-
tiale étroite. Ce sont elles qui permettent
également au lymphocyte sensibilisé de re-
connaitre sa cellule cible et de la détruire
(I sens. IV et I sens. V de la figure).

Systemes de groupes jouant unrole
dans |'histocompatibilité

Cependant tous les systémes de groupes
connus ne sont pas des groupes d’histocom-
patibilité. Ceci est particuliérement vrai
pour les groupes sanguins érythrocytaires
(ceux des globules rouges).

On sait qu’a c6té du systéme ABO, le plus
important pour la transfusion sanguine, de
nombreux autres systémes de groupes sont
connus, parmi lesquels le systéme Rh (Rhé-
sus), important & la fois pour la transfusion
sanguine et pour le développement de la
maladie hémolytique du nouveau-né. Or, il
a été démontré que le systéme Rh ne joue
pas de réle dans la compatibilité de trans-
plantation. Ceci, de méme que le réle positif
du systéeme ABO, a été démontré par les
observations concernant les transplantations
rénales et les greffes de peau. Etant donné
la complexité des systémes en cause, ces
observations doivent étre répétées dans un
grand nombre de cas.

On constate alors (tableau page 54) que,
par rapport a la survie moyenne de toutes
les greffes, celles on donneur et receveur
sont incompatibles dans le -systéme ABO
ont une survie écourtée. Lorsqu’il y a com-
patibilité, au contraire, la survie du greffon
est prolongée. Ce fait indique donc que
le systéme de groupe sanguin ABO joue un
role dans lhistocompatibilité. Inversement,
on constate 'absence d’effet de la compati-
bilit¢ ou de l'incompatibilité Rh. Une telle
différence entre ABO et Rh est vraisem-
blablement due au fait que les antigénes A
et B sont présents en grande quantité au ni-
veau des tissus, alors que les antigénes Rh
v sont rares ou absents. On congoit donc
que, lors d'une greffe tissulaire, I'incompati-
bilitt. Rh ne suscite pas de réponse immu-
nitaire, contrairement 4 l'incompatibilité
ABO. De plus, dans ce dernier cas, des an-
ticorps naturels pré-existent (anti-A chez




Dsens. & V)

@) sens. 4 @

Conirontation de la eellule immunitaire du receveur de la grefie
et de divers types de cellules grefiées

La cellule immunitaire du receveur, le lymphoeyte, est ici désignée par [
et les cellules greffées par I1, 111, IV et V.
Les lettres el chiffres & la surface des cellules représentent les aniigénes de groupe ABO
el HL-A des cellules, les fléches représentent la réponse immunitaire.
La cellule 1T porte des structures idenliques a celles des lymphocytes el la cellule 111,
bien que différente, n'en porte aucune que le lymphocyte ne posséde lui-méme :
il n'y a pas de réponse immunilaire. Les structures de IV el V, au coniraire, sont reconnues
commé élrangeres, ce qui se traduit par lapparition (fléches en irail interrompu )
de lymphocytes sensibilisés (I sens.) ayant acquis une réactivité sélective pour le
ou les antigénes responsables de la sensibilisation. Celle réactivité esi représentée par les letires
ou chiffres a I'intérieur de la cellule ;
! sens. IV (sensibilisé par contact avec la cellule 1V ) :
@ acquis une réactivité vis-a-vis de Uantigéne 5 ;
[ sens. V (sensibilisé par contact avee la cellule V')
w acquis une réaclivité vis-a-vis des antigénes B, 2, 5 el 9.
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RESULTATS DES GREFFES EN FONCTION DE
LA COMPATIBILITE OU DE L'INCOMPATIBILITE DANS DIVERS
SYSTEMES DE GROUPE

SURVIE DU GREF-

GROUPE DU GROUPE DU FON PAR RAPPORT
RECEVEUR DONNEUR A LA MOYENNE
E o o
=
) A OouA :
< PROLONGEE
o o B OouB
@ s
< S AB 0, A, B ou AB
Y]
< = o A, B ou AB
» =
g A B ou AB ECOURTEE
g B A ou AB
Q
<
£ < Rh+ Rh+ ou Rh—
= = Rh Rh
Z 3 o g NORMALE
~ TBaH L et o S R AT e LA
(7]
» g Rh— Rh+
[ < P+ P+ ou P— :
w S PROLONGEE
= o P— P—
b Q
=
2 e e e - it o T i d el i —
» = P P+ ECOURTEE
< =
- < HL-A 2+ HL-A2+ ou 2— ‘
z e - PROLONGEE
w o HL-A2— HL-A2—
2 (5]
A
: Ut e SRR N el e e P et & ol A
1 5 HL-A2— HL-A2+ ECOURTEE

La dernigre partie du tableau montre, 2 titre d’exemple, I'étude de I'antigéne 2. Dans ce cas, les différences entre donneur el rece -
veur ne doivent porter que sur cet antigéne, et les autres antigénes du systdme HL-A doivent étre identiques chez le donneur et
le receveur. Il y a incompatibilité lorsqu’un antig2ne présent chez le donneur est absent chez le receveur, La compatibilité est
définie par I'absence d'incompatibilité.
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Commande Commande
génétique génatique
des antigenes : Région HL-A des antigénes :
1,002 ,0u8, 4,005

ou15, ou 16, 0ul¥ \:

ou7,ou 8

X

([ ]
Commande genétique d'une
dizaine d’autres antigénes

Détermination génétique des antigénes du systéme HL-A

La production sur les membranes cellulaires des divers antigénes d’histocompatibilité
est commandée héréditairement par des génes situés sur les chromosomes.
Les antigénes du systéme HL-A sont délerminés par une région chromosomique
subdivisée en deux zones principales :
l'une est occupée par la commande génétique de I'un des anligénes: 1, 2, 3, 15, 16, ou 17 ;
U'auire détermine I'un des antigénes: &, 7, 8, ou 4.
Les auires aniigénes soni déterminés au niveau de la méme région chromosomique
dans des zones non encore définies.
Les fréquences des divers antigénes dans la population sont variables :
ainsi 56 9, des Frangais porteni sur leurs cellules lantigéne 1, alors que 13 ©, seulement
possédent U'antigéne 5.
Ces fréquences sont différenles dans d’aulres populations ethniquement différentes :
Japonais ou noirs du Mali.

un sujet B, anti-B chez un sujet A, anti-A
et anti-B chez un sujet O), capables de léser
directement le tissu greffé dés sa mise en
place, s'il est porteur de I'antigéne corres-
pondant,

Lors de I'étude systématique, selon le
procédé indiqué plus haut, du réle des nom-
breux systémes connus de groupes sanguins

Les groupes leucocytaires

Dés les premiéres études sur Ihistocom-
patibilit¢ humaine, en 1958-1960, Ihypo-
thése fut faite que les groupes leucocy-
taires découverts antérieurement par J. Daus-
set étaient des groupes d’histocompatibilité.
Les trés nombreux travaux menés depuis

érythrocytaires, un seul systéme, P, a été
reconnu comme important, 4 coté du sys-
teme ABO, comme I'indique le tableau.

lors dans ce domaine, tant en France qu’a
I'étranger, ont montré que cette hypothése
était vraie. La démonstration en a été faite
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Divers degrés d’incompatibililé et donc de réponse immunitaire en fonction de la parenté fami-
liale, de race, d’espéce.

Exemple de comparaison des groupes tissulaires de divers individus

Le signe + indique la présence et le slgne — D'absence de l'aniigéne sur les cellules du sujet.

Soit Duponl le fuiur receveur d’une gre,

fe el Durand, Dubois et Duval des donneurs possibles.

Le meilleur donneur est Durand
car son groupe HL-A est compalible avec celui de Dupont et son groupe ABO esl identique.
Dubois doit étre éliminé comme donneur bien que compatible dans le systéme HL-A,
car son groupe ABO est incompatible.
- Duval est le plus mauvais donneur car il présenie des incompatibilités
. a la fois dans le systéme HL-A (antigéne 2 et 6) et dans le systéme ABO (anligéne B).

selon le méme schéma que celui indiqué
plus haut pour I'étude des groupes sanguins
érythrocytaires : lorsqu’il y a incompatibilité
pour un antigéne leucocytaire, la survie du
greffon est écourtée ; lorsqu’il n'y a pas d'in-
compatibilité, la survie est prolongée. Cette
démonstration est renforcée par la consta-
" tation que ces antigénes leucocytaires sont
généralement présents dans les tissus. Les
antigénes leucocytaires d’histocompatibilité
appartiennent au systéme HL-A. H est mis
pour histocompatibilité, L. pour leucocytes,
A indique qu’il s’agit du premier systéme

36

décrit, mais que d’autres systémes (B, C,
etc..) existent et attendent d’étre décou-
verts.

Le systtme HL-A a lui seul est d’une
complexité telle que la probabilité de réunir
par hasard un donneur et un receveur com-
patibles est trés faible. L’étude, non encore
terminée, du systéme HL-A montre qu’il est
composé d’au moins une vingtaine d’anti-
génes désignés par des chiffres (HL-A 1,
2, 8..). Chaque individu présente une for-
mule particuliére, par exemple 1+, 2+,
3—, 5—, 7+, 8—... etc, indiquant que les
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DETERMINATION IN VITRO DU GROUPE TISSULAIRE HL-A

Les cellules a tester (leucocyles) sont mélangées a un sérum iest
contenant un anticorps de spécificilé connue.
En (a) une agglutination et une desiruction partielle des leucocyies sont observées,
la réaction est positive : le sérum lest ulilisé reconnaissant 'antigéne 3,
on peut donc conclure que les cellules du sujet sont porteuses de I'anligéne 3.

En (b) ni agglutination, ni destruction ne sont observées, la réaction est négative :

le sérum fest utilisé reconnaissant 'antigéne 7, on peut donc conclure
que les cellules du sujet ne sont pas porleuses de I'anligéne 7.
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cellules du sujet sont porteuses des anti-
génes 1, 2 et 7 , mais non des antigénes
3, 5 et 8. La probabilité de trouver par ha-
sard un donneur et un receveur compatibles
est d’environ 1 chance pour 100 lorsqu’ils
ne sont pas parents et d’environ 20 chances
pour 100 lorsqu’ils sont proches parents
(pére, fils, frére).

Cependant, méme lorsque la compatibilité
(voire l'identité) pour les groupes HL-A et
ABO est réalisée, on constate que les gref-
tes, bien que tolérées plus longtemps que
la moyenne, sont cependant finalement re-
jetées. Ce fait démontre I'existence des sys-
temes HL-B, HL-C, etc... Des calculs sta-
tistiques suggérent I’existence d’au moins
cing de ces systémes. La probabilité de com-
patibilité par hasard devient alors de I'ordre
de une chance pour 1 million, expliquant
qu'aucune greffe, en I'absence d’immunodé-
pression, n’est définitivement tolérée chez
’homme. Cependant, des faits expérimen-
taux, tant chez I'’homme que chez I’animal,
suggérent qu'un systéme de groupe est plus
important que les autres. Chez ’homme le
systéme majeur est le systéme HL-A.

Cette conception explique en outre le fait
qu’il existe des degrés d’histocompatibilité
en fonction du nombre de différences de
groupe existant dans les divers systémes.

Le fait que ces caractéres antigéniques
soient héréditaires explique que les chances
de compatibilité décroissent des proches pa-
rents 4 une race trés éloignée (figure page
56). De méme, lorsque l'on sort de les-
pece, les différences antigéniques s’accrois-
sent considérablement. Il est cependant re-
marquable que des degrés variables soient
discernables d’une espéce a 'autre. Ainsi les
différences antigéniques entre un homme et
un singe anthropoide sont beaucoup moins
importantes qu’entre un homme et un
mammifére quelconque, 4 plus forte raison
un oiseau ou un poisson.

Détermination du groupe tissulaire

La détermination des groupes tissulaires
HL-A doit étre faite avant une transplanta-
tion de méme que la détermination des
groupes sanguins est faite avant une trans-
fusion.

Les méthodes sont, dans leur principe, trés
comparables a celles employées pour la dé-
termination des groupes sanguins érythrocy-
-taires. Les réactifs employés sont, d’'une part
des sérums-tests contenant des anticorps ca-
pables de réagir avec un antigéne HL-A dé-
terminé, d’autre part des cellules de I'indi-
vidu dont le groupe tissulaire doit étre dé-
terminé. En pratique, on utilise des leuco-
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cytes que l'on peut obtenir simplement a
partir du sang circulant. Ceux-ci sont mélan-
gés au sérum-test (figure page 57). Lorsque
la réaction spécifique entre I'antigéne a la
surface de la cellule et I'anticorps présent
dans le sérum-test a eu lieu, un phénoméne
caractéristique est observé : agglutination ou
destruction des leucocytes. On peut ainsi,
utilisant de nombreux sérums-tests de spé-
cificités différentes, caractériser les divers
antigénes tissulaires de l'individu. La com-
paraison des groupes - tissulaires des rece-
veurs et donneurs possibles (tableau page
56) permet de choisir les combinaisons don-
neur-receveur les plus compatibles. Naturel-
lement en méme temps que la compatibili-
té HL-A, la compatibilité ABO sera respec-
tée.

Application présente et future

En pratique, le choix reste toujours limi-
té, et les médications immunodépres-
sives restent indispensables.

En transplantation humaine, un donneur,
de rein par exemple, peut étre soit sain et
vivant, et c’est alors le plus souvent un pa-
rent du receveur, soit un sujet décédé, acci-
dentellement le plus souvent. Dans le pre-
mier cas, le rble du groupage tissulaire sera
de vérifier qu’il n’existe pas, par un malen-
contreux hasard, de trés importantes diffé-
rences antigéniques entre donneur et rece-
veur. Dans I'éventualité de plusieurs parents,
donneurs volontaires, le réle du groupage
tissulaire sera de choisir le donneur le plus
compatible. Dans le second cas (donneur dé-
cédé), afin de permettre un choix, il con-
vient de disposer de plusieurs sujets en
attente de transplantation dont les groupes '
tissulaires auront été préalablement déter-
minés. Dés que le groupe tissulaire du don-
neur est connu, il est possible de sélection-
ner immédiatement le plus compatible par-
mi les receveurs possibles.

La compatibilité absolue n’est cependant
jamais réalisée (en dehors du cas des ju-
meaux vrais) ; une thérapeutique immuno-
dépressive reste donc indispensable. Il est
cependant démontré qu’elle devra étre d’au-
tant moins intense, donc moins dangereuse,
qu'une meilleure compatibilité tissulaire est
obtenue. On peut donc envisager 1’avenir du
groupage tissulaire en vue de la transplan-
tation comme un perfectionnement des tech-
niques de groupage et de recrutement des
donneurs et des receveurs, permettant un
meilleur choix de la paire compatible et
ainsi une utilisation de plus en plus modé-
rée des traitements immunodépresseurs.

J. COLOMBANI et J. DAUSSET




B A e e T o e T el A O 8 A M S L

LES GREFFES
DE

MOELLE OSSEUSE

a greffe de moelle osseuse incompa-
L tible, si elle fut, parmi les greffes de

tissus et transplantations incompatibles
d’organes, la premiére réussie a la fois chez
I'animal et chez '’homme, n’a pas encore
atteint, contrairement 4 la transplantation
de certains organes, la phase d’application
thérapeutique extensive. En d’autres ter-
mes, elle n'est pas encore sortie du labora-
toire et des services de recherches.
Ce retard n’est pas lié au manque d’indica-
tions. Certes, les accidents d’irradiation to-
tale, destructeurs de la moelle osseuse, sont
exceptionnels et, depuis 1958, date de I'ac-
cident de Vinca () qui nous donna l'occa-
sion de tenter et de réussir les premiers es-
sais chez 'homme, aucun cas d’irradiation
accidentelle n’a eu lieu qui ait demandé de
recourir a une telle thérapeutique. Certes,
les leucémiques, dont certains avaient été
I'objet de nos essais de greffe de moelle
osseuse des 1959, ont profité des trés re-
marquables progrés de la chimiothérapie
et, plus récemment, de [I'immunothérapie
active. Mais, méme si un certain nombre
pourront étre guéris, il en demeure qui sont
ou deviennent résistants 4 ces deux procé-
dés et chez lesquels la greffe de moelle os-
seuse est le seul espoir de survie. Et surtout,
aucune autre thérapeutique, aucun autre
espoir ne peut étre présenté aux sujets at-
teints d’aplasie (ou destruction) de la moelle
osseuse par intoxication chimique (bien sou-
vent médicamenteuse) ou primitive (de
cause inconnue), ni aux sujets, St nombreux,
atteints d’anémie par anomalie congénitale
et héréditaire de la moelle osseuse: ne
compte-t-on pas, dans le monde, 100 mil-

(1) Irradiation accidentelle de six chercheurs d'un
centre d'études nucléaires yougoslave.

lions de sujets affectés de la déficience
d’une enzyme, la glucose 6-phosphate-déshy-
drogénase, 80 millions de décés chaque an-
née par anémie a hématies falciformes et
100 000 a 150 000 enfants atteints de la
forme homozygote d’anémie progressive ap-
pelée thalassémie ?

Le retard qu'a pris la greffe de moelle os-
seuse par rapport aux transplantations d’or-
ganes tient en réalité aux difficultés par-
ticuliéres de sa réalisation et, plus exacte-
ment, aux conditions de son succeés: si le
chirurgien qui transplante un rein ou .un
ceeur n'a a faire face qu’a la réaction du re-
ceveur a l'égard du transplant incompatible,
I'’hématologiste qui gretfe la moelle osseuse
d’'un donneur D a un receveur R, doit con-
troler non seulement les réactions de R contre
le greffon D, mais encore celles de D contre
le receveur R.

En effet, si le rein, le cceur, ne contiennent
pas de lymphocytes, cellules chargées des
réactions immunitaires, la moelle osseuse
en contient un grand nombre. Les lympho-
cytes du greffon D reconnaissent donc les
caractéres étrangers a leur égard des tissus
du receveur et réagissent dans tous ces tis-
sus, induisant une « maladie secondaire »
extrémement sévére et quon ne parvient
pas encore aujourd’hui a controler parfaite-
ment.

Les conditions de la greffe

Ce sont des travaux de radiobiologie qui ont,
par hasard, permis de découvrir la possibi-
lite de greffer la. moelle osseuse : des sou-
ris irradiées a des doses plus ou moins éle-
vées mouraient d’anémies par insuffisance
de globules blancs, ou d’hémorragie par in-
suffisance de plaquettes, ce manque de
globules rouges, de globules blancs et de
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plaquettes étant secondaire a la destruction
de la moelle osseuse par lirradiation. Un
radiobiologiste américain, Jacobson, se de-
mandant si la moelle osseuse ne contiendrait
pas une hormone capable de favoriser sa
régénération, injecta des broyats de ce tissu
aux animaux irradiés : leur moelle osseuse
se régénéra plus vite que celle des témoins.
D’autres chercheurs, attirés par ces recher-
ches, démontrérent que cette régénération
n'était pas due a une hormone, mais a la
prolitération de cellules injectées dans les
broyats et qui s’étaient greffées.

Les conditions de la greffe furent précisées :
la dose de lirradiation devait étre trés éle-
vée, exactement 100 pour 100 létale; I'ir-
radiation devait étre totale ; un nombre suf-
fisant de cellules médullaires devait étre ad-
ministré, et la voie d’administration devait
étre veineuse. Des essais furent conduits
dans d’autres espéces animales (rat, lapin,
chien et singe). Les conditions se révélérent
identiques. L’étude des essais conduits sur
les irradiés de Vinca et sur les leucémiques
a montré que les conditions du succes chez
'’homme sont exactement les mémes que
celles des autres espéces animales,

Si lirradiation totale représente donc un
procédé de conditionnement d’usage relati-
vement facile chez 'animal, §’il est extré-
mement précieux de savoir que la greffe
de moelle osseuse peut guérir des humains
victimes d’une irradiation totale & dose lé-
tale, il n’en reste pas moins que lirradia-
tion totale a cette dose n'est pas un procé-
dé commode pour conditionner les humains
atteints des autres affections contre les-
‘quelles la greffe de moelle osseuse pour-
rait étre une utile indication thérapeutique :
il est, en effet, extrémement délicat de sou-
mettre des patients, méme s’ils sont condam-
nés du fait de leur maladie, & un procédé
thérapeutique qui doit étre précisément ap-
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pliqué a une dose 100 pour 100 létale, et
dont la létalité ne pourra pas étre évitée
si la manceuvre échoue. La nécessité dans
laquelle on s’est trouvé pendant quelques
années de recourir 4 ce seul procédé de
conditionnement, lirradiation totale, a cer-
tainement été une des raisons de la rareté
des essais thérapeutiques chez "homme.

Aussi a-t-on, dans les laboratoires, multi-
plié les travaux pour découvrir d’autres pro-
cédés de conditionnement qui pourraient
remplacer 'irradiation totale.

On peut, bien sir, utiliser le phénoméne de
la tolérance néonatale, c¢’est-a-dire greffer la
moelle osseuse dans les heures qui suivent
la naissance, mais 'on congoit que ce pro-
cédé n’est pas utilisable chez '’homme a ti-
tre thérapeutique.

Les études menées dans le domaine de la
chimiothérapie anticancéreuse ayant montré
que de nombreuses drogues actuellement
disponibles possédent a I'égard des cellules
en général, et des cellules de la moelle os-
seuse en particulier, des propriétés assez
voisines des radiations ionisantes, on sest
orienté naturellement en premier vers l'uti-
sation de telles drogues. Il a été montré
dans plusieurs laboratoires que l'on pouvait
réaliser des greffes de moelle osseuse aprés
administration de trés fortes doses d’'une
moutarde aromatique a lazote, la cyclo-
phosphamide. Les premiers essais utilisant ce
procédé de conditionnement chez I’homme
sont en cours.

Enfin, la découverte de l'efficacité immu-
no-inhibitrice des sérums antilymphocytes
a, bien sir, conduit les spécialistes de la
greffe de moelle osseuse a recourir a son
emploi. Plusieurs équipes viennent de mon-
trer .son efficacité chez I'animal et nous
I'avons montrée chez I’homme.

On se trouve donc aujourd’hui, pour condi-
tionner le receveur d'un greffon de moelle




osseuse, devant de nouvelles possibilités,
possibilités beaucoup moins dangereuses a
I'égard du sujet que [l'irradiation totale a
dose létale.

La maladie secondaire

Ainsi que nous l'avons fait remarquer, la
plupart des gretfes de moelle osseuse in-
compatibles aprés irradiation totale & dose
létale se compliquent d’une maladie due a
la réaction des lymphocytes du greffon con-
tre les antigénes du receveur, maladie de
pronostic trés sévére et que l'on appelle
« maladie secondaire ». La principale pierre
d’achoppement a l'utilisation courante de la
greffe de moelle osseuse comme procédé
thérapeutique ne dépend pas de I'absence
de prise de la greffe, mais de la fréquente
survenue de cette maladie secondaire,

On peut donc a priori se demander quels
vont étre les progrés liés au remplacement
de lirradiation totale & dose létale par les
substances chimiques cytostatiques ou par
le sérum antilymphocytaire, si cette pierre
d’achoppement demeure,

Il convient de dire ici que cette maladie se-
condaire se caractérise par deux types de
lésions : d’'une part, des lésions dues a la
prolifération, dans les différents tissus, des
lymphocytes du greffon qui déterminent
des désordres au niveau de la peau, du foie
et d'autres viscéres; d’autre part, des Ié-
sions dues & une insuffisance immunitaire
avec perte de la mémoire immunitaire, pro-
bablement due & un trouble du fonctionne-
ment des lymphocytes du greffon, dans la
défense de la « chimére » que représente le
complexe receveur-greffon a 'égard des mi-
cro-organismes et notamment des virus.

Cette anomalie du fonctionnement des lym-
phocytes n'est pas pour linstant expliquée,
mais elle représente la cause majeure des

échecs, en ce sens que les chiméres ainsi
réalisées sont extrémement sensibles aux
infections qui entrainent, pour un microbe
donné, beaucoup plus fréquemment la mort
que chez les sujets normaux., Or, il semble
bien que le degré de cette insuffisance im-
munitaire dépende en réalité de I'addition
de Tinsuffisance immunitaire liée a un dys-
fonctionnement des lymphocytes du’ greffon,
a l'insuffisance immunitaire liée a la destruc-
tion totale des lymphocytes du receveur
par l'irradiation. On peut donc espérer que
les procédés utilisés pour remplacer lirra-
diation totale, substances chimiques ou sé-
rum antilymphocytes, seront moins nocifs a
cet égard que l'irradiation totale.
On sait par ailleurs depuis quelques années
que le thymus, organe lymphoide situé
dans le thorax, semble avoir une impor-
tance dans la régulation du nombre et des
fonctions des lymphocytes. C’est ainsi que
I'ablation du thymus entraine un état de
grande insuffisance immunitaire. L’'idée ve-
nait donc naturellement a I'esprit de tenter
des greffes de thymus dans les cas d’insuf-
fisance immunitaire, et c’est ce que nous
avons fait dans le cas de la maladie
secondaire. Des résultats encourageants ont
été -enregistrés, L’on pense actuellement
que le thymus agit, notamment en pareil
cas, par la sécrétion d’'une hormone, dire
lymphocytostimulante, et l'on peut donc
espérer que cette hormone sera prochaine-
ment extraite et purifiée, et qu’elle pourra
étre utilisée pour lutter contre cette insuf-
fisance immunitaire de la maladie secondaire.
Tels sont les problémes que pose actuelle-
ment la greffe de moelle osseuse incompa-
tible, problémes biologiques qui ne peuvent
étre résolus que par des études associant
des essais chez 'homme et des expériences
chez I'animal.

Professeur G. MATHE
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Dix ans
de

grejjes
du_
rein

ctuellement, dans le monde, plus de

2000 transplantations rénales ont été

faites chez I'homme. Une survie de
plus de deux ans peut étre actuellement es-
comptée dans 70 % des cas. Plusieurs mala-
des opérés il y a dix ans survivent encore
grice a la greffe rénale.
On mesure le chemin parcouru depuis les
expériences de Carrel sur le chat (1910)
et I'essai héroique de Jaboulay transplantant
un rein de chévre au bras d’une jeune femme
en urémie chronique.
Pendant plus de 40 ans, de nombreux essais
de transplantation du rein d’'un sujet 4 un
autre ont été tentés. La circulation étant
assurée a travers 'organe par connexion de
son artére et de sa veine avec l'appareil
circulatoire du receveur, la fonction excré-
toire urinaire se rétablit (a condition que le
rein n’ait pas été privé de circulation plus
de 30 a 40 minutes) mais, aprés quelques

_ jours, le fonctionnement s’arréte brutalement

et l'organe prend une teinte violacée, alors
que ses capillaires s’obstruent par de petits
caillots. Carrel avait bien observé ce phéno-
meéne qui a été qualifié de rejet de la greffe
par 'hote. Ce rejet des tissus greffés (tels
que la peau) et des organes transplantés,
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est la conséquence d'une loi de biologie
générale selon laquelle chaque individu a
une structure personnelle particuliére de ses
constituants cellulaires et qu’il rejette iné-
luctablement tout apport étranger dont la
structure n’est pas identique. Le rejet d'une
greffe est un phénoméne d’immunité: ses
lois sont les mémes que celles qui président
aux défenses organiques contre les maladies
microbiennes.

Tous les efforts ont tendu a tourner cette
loi, soit en essayant de forcer l'organisme
receveur a adopter la greffe en neutralisant
ses moyens de défense, soit en lui appor-
tant une greffe de structure trés proche de
la sienne de fagon a lui permettre de la
tolérer, au moins temporairement.

Vers 1950, un important travail expérimen-
tal sur les rats et les chiens et des essais iso-
lés conduisent aux premiéres réussites de
transplantations rénales chez ’homme entre
jumeaux identiques (Boston, U.S.A.). Mais la
date la plus importante est celle de 1959 ou
furent réussies a Boston et & Paris les deux
premiéres homotransplantations concernant
des jumeaux différents dont le receveur
avait été préparé par une irradiation totale.
Depuis cette date, les transplantations chez
I'homme se sont multipliées, surtout depuis
que l'irradiation totale a été remplacée par
des médications immunodépressives chimi-
ques (Imuran) ou sériques (sérum antilym-
phocytaire) qui permettent une tolérance de
la greffe de fagon prolongée.

Indications
de la transplantation rénale

A qui doit-on transplanter un rein ?

On doit réserver cette action thérapeutique
audacieuse aux cas d’insuffisance rénale ter-
minale par destruction définitive des reins.
L’anurie aigué est en effet justiciable de la
dialyse par le rein artificiel, technique qui est
d’ailleurs appliquée également a [linsuffi-
sance rénale chronique. Pourtant, ses servi-
tudes (une a deux dialyses par semaine), bien
que réduites par la pose d'un court-circuit
entre artére et veine de 1'avant-bras a 'aide
d’un cathéter en téflon (by-pass de Scribner)
permettant un branchement facile sur 'appa-
reil, font souvent préférer la transplantation
rénale.,

La destruction fonctionnelle des reins résulte
le plus souvent soit d'une glomérulo-né-
phrite chronique, soit d’'une néphrite intersti-
tielle, soit d’'une anomalie constitutionnelle
(hypoplasie rénale congénitale, polykystose
rénale). Les affections des voies urinaires
sont rarement a l'origine d’une indication de
transplantation rénale sauf le cas des pyé-




Prélévement du rein gauche pour yrefte:
la section des vaisseaux (A, V) est faile prés de leur origine sur 'aorte et la veine cave.
Plusieurs branches veineuses doivent éire coupées,
en particulier la veine irriguant la glande surrénale, au-dessus du rein.
Lurelére (U) est coupé a 15 em du rein.

lonéphrites ascendantes par reflux vésico-
urétéral. Une autre indication impérative est
I'ablation d'un rein unique détruit par écla-
tement accidentel. -

Les incertitudes du résultat de la greffe font
que celle-ci ne doit étre tentée que lorsque
le patient est menacé de mort dans les se-
maines qui suivent ou est maintenu en sur-
vie artificielle par la dialyse.

Quant aux indications respectives de la dia-
lyse a long terme et de la transplantation
rénale, elles sont affaire de cas d’espéce et
dépendent en grande partie des possibilités
de se procurer un rein sain pour la trans-
plantation ou de disposer d’un nombre suf-
fisant d’appareils de dialyse (rein artificiel).
Enfin, T'opération méme de transplantation
rénale ne peut raisonnablement étre envisa-
gée que chez des malades assez jeunes (de
préférence de moins de 50 ans) et dont les
autres organes ne sont pas atteints eux aussi
de facon irrémédiable.

D’ou proviennent
les reins greffés ?

Le nombre de donneurs possibles est assez
limité. On a intérét i rechercher une paren-

té génétique entre le donneur et le receveur
et c’est pourquoi on s’adresse de préférence
aux donneurs volontaires apparentés. Cest
évident pour les jumeaux vrais (sujets identi-
ques), mais la parenté proche favorise égale-
ment le succés. ainsi que le montrent les
statistiques lorsque le rein est prélevé chez la
mere, le pere, le frére ou la sceur, parfois
méme le cousin. Le frére ou la sceur pa-
raissent les meilleurs donneurs,

Les chances de succés sont moindres en I’ab-
sence de lien de parenté, mais des succeés
ont été obtenus cependant avec des reins
provenant de malades sur qui on a di pra-
tiquer I'ablation d’un rein, lésé certes, mais
encore utilisable : rein ectopique (c’est-a-dire
en situation anormale dans le pelvis), fistule
urétéro-vaginale, anévrisme artério-veineux
intra-rénal. Ce rein génant pour le malade
peut assurer la survie d'un patient privé de
reins.

On pourrait aussi utiliser des reins de don-
neurs volontaires non apparentés, mais il est
toujours délicat d’imposer une opération
avec un risque si minime soit-il (de I'ordre
de 1 pour 2000) a un sujet sain méme volon-
taire. C’est pourquoi on s’attache A utiliser
des reins prélevés sur le cadavre, mais les
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conditions de prélévement imposent des im-
pératifs difficiles 4 réaliser dans la pratique.
Le rein doit étre, en effet, prélevé dans la
demi-heure qui suit la mort avec arrét car-
diaque. Un cas particulier est celui des su-

Sources des reins
A) DONNEURS VIVANTS APPARENTES .. 63

— Jumeaux monozygotes ............ 2
— Jumeaux dizygotes . .............. 3
— P8re OlIREIe 1 s s e a5 mie s 39
— AT BLUISORUE . L e 18
— Cousinegermaine ................ 1
B) DONNEURS NON APPARENTES . ..... 40
— Vivant volontaire ................. 1
— Reins chirurgicaux ................ 11
— Reinsdecadavre . ................ 28

(dont 16 maintenus en survie artificielle
ou circulation extra-corporelle)

AU TOTAL
103 REINS GREFFES

101 homotransplantations 2 jumeaux vrais
95 malades
(6 greffes itératives)
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jets en coma avec destruction cérébrale,
maintenus en survie artificielle par respira-
teur. Lorsqu’aprés une observation de plu-
sieurs jours ou semaines, la destruction céré-
brale est certaine et qu’on décide d’arréter
I'entretien de la circulation et de la respira-
tion devenues sans objet, il est légitime,
aprés autorisation de la famille, de prélever
I'un ou les deux reins sains chez ce mort en
survie apparente.

Les expériences de transplantation de reins
d’animaux (chimpanzés) n’ont donné que des
succés de quelques mois.

Le choix du donneur

Quelle que soit la source de rein a laquelle
on décide de s’adresser, encore faut-il pré-
lever un rein sain susceptible d’avoir un fonc-
tionnement correct chez le receveur. Cette
étude est facile par urographie chez les don-
neurs vivants. Il s’agit d’'une injection intra-
veineuse d'un sel organique d’iode qui s’éli-
mine par les reins et rend I'urine opaque sur
les clichés radiographiques ou se dessinent
les voies urinaires quelques minutes apreés.
Il est utile de recourir & I'artériographie qui
précise la distribution des artéres et leur
nombre. C'est en effet s’exposer a des diffi-



Les connexions du rein
transplanié :
le rein prélevé est

déposé dans la fosse iliaque

droite (page de gauche)
ou il va éire mis en
connexion avec de nouveaur
vaisseaux nourriciers.
L’artére rénale (A)
va rejoindre I'artére
hypogastrique, la veine

rénale (V') est implantée dans

la veine iliaque exierne,
et luretére (U )
est anastomosé avec
U'uretére du receveur

aprés ablation du rein du

méme coté.

Le rein transplanté
aprés rétablissement des
connerions sanguines et

urinaires (a droite).
On note que le rein a éié

retiré de la fosse lombaire et

qu'on utilise son uretére
pour drainer l'urine du rein
transplanté vers la vessie.

Un schéma simple explique
la défense immunologique

de Ulorganisme du receveur

conlre une greffe de tlissus
ou d’organes éirangers.
Les cellules lymphoides
traversent la greffe avec
le courant circulatoire.
Certaines d’entre elles,
dites immunocompélentes,
sont informées de la nalure
étrangére de la greffe.
Elles sont a l'origine de la
formation d'anticorps.
On peut expliquer les réactions
en imaginant que
des lymphocyles dils
«messagers » informent,
ensuite, les centres de
formation des cellules
lymphoides, et y délerminent
une prolifération anormale
de ces cellules,
qui vont secondairement
envahir la greffe.

La base du traitement
immunodépresseur est une
aclion énergique conire
la prolifération du
tissu lymphoide. Les procédés
actuellement ulilisés sont :
Uirradiation X,
les agents chimiques
(Imuran), le sérum
antilymphocytaire.

AD

Anticorps @

o ®
& @

Cellules lymnphoides

3 ‘\(_:
/ Lymphocytes messagers

Rayons X

d==Imuran

Sérutn
anti- c
lymphocytaire
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urétérale

Trois mois aprés la greffe:
vérificalion par urographie
du bon fonctionnement
du rein greffé dans la
fosse iliaque.

A noter une légére stase dans
les cavilés du greffon.

cultés opératoires que-de prélever un rein
comportant deux artéres, ce qui est fréquent
(1 rein sur 4). Chez le donneur vivant, il
est capital de s’assurer que le rein laissé en
place est strictement normal.

Il faut de plus chercher un rein provenant
d’'un organisme dont les structures ne ris-
quent pas de s'opposer trop violemment a
celles du receveur. Un certain nombre de
tests ont été proposés pour étudier les
chances de compatibilité immunitaire entre
le donneur et le receveur. Il n’existe pas ac-
tuellement de test formel permettant de pré-
voir I'acceptation ou le rejet, mais une batte-
rie de tests cernent le probléme et semblent
approcher de la solution réelle. Il semble
qu’on puisse répartir les hommes en groupes
tissulaires compatibles, mais ces groupes sont
trés imparfaitement délimités. On ne fait
que les entrevoir.

Les groupes sanguins principaux doivent
&tre compatibles dans le sens donneur-rece-
veur, mais les groupes sanguins ne sont pas
- paralléles aux groupes « tissulaires ».

Les principaux tests immunologiques sont
les suivants :

— injection intradermique de lymphocytes
du receveur aux donneurs éventuels (test de
Brent) et étude de la réaction cutanée ;
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— culture en symbiose des lymphocytes du
donneur et du receveur. Des formes anor-
males dites blastiques se forment dans la
zone de contact des deux populations lym-
phocytaires : un trop grand nombre de ces
formes anormales est un signe défavorable ;
— greffe de la peau du receveur aux diffé-
rents donneurs possibles ;

— groupes sériques ;

— et surtout test d’agglutination des leu-
cocytes du donneur et du receveur (test de
Dausset, Terasaki et Van Rood) par des sé-
rums tests. Le professeur Dausset, a Paris, a
actuellement isolé 17 sérums tests qui per-
mettent de définir 17 « groupes leucocy-
taires ». Les groupes se rassemblent en trois
ensembles qui paraissent proches des groupes
tissulaires a découvrir. On a avantage a choi-
sir des sujets ayant des groupes leucocytaires
compatibles, les chances de tolérance du
rein greffé en sont augmentées.

Préparation du receveur

Le receveur en insuffisance rénale grave doit
étre- rééquilibré par la dialyse, qui corrige
la rétention dangereuse de sodium et de po-
tassium et rétablit I'équilibre des ions dans
le sang circulant. Mais il faut également le




Par artériographie, on vérifie
la parfaite vascularisation
du rein par Uarlére
iliaque inférieure.

préparer a recevoir un organe étranger qui,
sans cette préparation spéciale, serait inévi-
tablement rejeté dans un délai de 8 a 20
jours.

Les réactions de rejet du greffon transplanté
sont de type immunologique et il est prouvé
que ces réactions sont amoindries par une

Tests de sélection
immunologique
1. GROUPES ERYTHROCYTAIRES ABO COM-

PATIBLES

2. TRANSFERT INTRA-DERMIQUE DES LYM-
PHOCYTES DU R AUX DIFFERENTS D
(BRENT)

.CULTURE EN SYMBIOSE DES LYMPHO-
CYTES D ET R

. GREFFES DE PEAU
. GROUPES SERIQUES (GLOBULINES)

. GROUPES LEUCOCYTAIRES ET PLAQUET-
TAIRES

— DAUSSET (I — Il — VII)
— TERASAKI
— VAN ROOD

w

@ O

dépression du systéme réticulo-endothélial,
et en particulier par un abaissement de I'ac-
tivité des lymphocytes (cellules immuno-
compétentes). Pour parvenir a ce but, on dis-
pose de trois moyens principaux :

® L’irradiation totale. On expose 'organisme
entier du receveur a un rayonnement X in-
tense (la dose est de 350 a 400 rads). Cette
technique utilisée en 1959-60 entraine dans
les 15 & 20 jours qui la suivent un arrét de
fonctionnement des centres germinatifs de la
moelle des os et des ganglions lymphatiques
ou se forment les lymphocytes, agents de dé-
fense immunitaire ; mais la défense contre la
greffe est abolie ainsi que celle contre les
agents microbiens. Le risque de septicémie
est grand. La survie du malade irradié néces-
site son maintien dans une chambre parfai-
tement stérile, ce qui est trés difficile et trés
coliteux.

® Les immunodépresseurs chimiques, plus
maniables, sont actuellement préférés :
groupe des purines (purinétol et azathioprine
ou Imuran) ou, moins souvent, actinomy-
cine C, azasérine, thioguanine, cyclophos-
phamide. Cette méthode moins agressive
n’entraine pas d’arrét des centres germinatifs
de la moelle osseuse mais seulement leur
freinage. Le taux de lymphocytes s’abaisse

(suite page 70)



LE FILM DE L'OPERATION

Dégagement des vaisseaux
de la fosse iliaque droite.
Le sujet est représenté

couché sur le dos,
la téte est a gauche sur
limage.

Isolement d’un repli veineux
par un clamp ;
c'esl dans la veine cave
inférieure que sera implantée
la veine rénale.

L’artére iliaque inférieure
est coupée et ramende
en dehors en la faisant passer
sous l'axe arlériel (fléche).
Les viscéres pelviens
qu’elle irriguait seronl
vascularisés par son
homologue gauche avec
qui elle échange normalement
de nombreuses branches
collatérales.
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Les deux clamps sont en place
sur les vaisseaur
du receveur.

Le bord postérieur
de la veine rénale
a été suturé a la veine
cave.

On termine la sulure
veineuse.

(suite du film page 72)




(suite de la page 67)

et leur activité est réduite. Les précautions
d’asepsie sont moins draconiennes. On doit
toutefois maintenir le transplanté pendant
une quinzaine de jours en chambre stérile,
ce qui améliore considérablement la qualité
des suites opératoires.

® Le sérum antilymphocytaire (S.A.L.). Des
résultats encourageants sont obtenus en ad-
ministrant au receveur un sérum de cheval
doué d’activité antilymphocytaire. Ce sérum
est préparé en injectant au cheval de grandes
quantités de lymphocytes humains (obtenus
par broyage de rate ou par filtrage du sang).
L’animal développe dans son sérum des an-
ticorps antilymphocytes humains. Le sérum
est utilisé par voie intra-musculaire et doit
étre de préférence injecté pendant 8 jours
avant la greffe, puis pendant une période de
2 4 4 mois tous les jours.

Ce traitement, associé aux médicaments im-
munodépresseurs classiques, réduit nette-
ment lintensité et le nombre des accidents
de rejet. Les doses d'immunodépresseurs peu-
vent étre nettement réduites lorsque le S.A.L.
leur est associé.

Un autre procédé vise a réduire la masse
lymphocytaire du sujet receveur en recueil-
lant sa lymphe par fistule sur le canal thora-
cique disséqué et canulé au cou. On peut
extraire de la sorte plusieurs litres de lymphe
(et la réinjecter aprés filtration des lympho-
cytes). Chez les sujets traités de la sorte, le
taux de lymphocytes circulants étant trés ré-
duit, les crises de rejet ont été moins fré-
quentes et moins sévéres.

Prélévement du greffon

La transplantation rénale est une interven-
tion qui nécessite une organisation bien éla-
borée et des conditions d’asepsie strictes
dans un bloc opératoire comportant deux
salles stériles ot deux équipes travaillent en
synchronisme. Il est souhaitable de prévoir
une troisiéme équipe chargée de la conser-
vation par réfrigération du rein prélevé.

Le prélévement du rein effectué chez un su-
jet vivant est fait par une incision oblique
du flanc. Une dissection trés douce dégage
ensuite les différentes connexions du rein en
laissant bien entendu en place la glande
surrénale. On choisit habituellement le rein
gauche qui a une veine plus longue. Le choix
du coté est orienté par une artériographie
préalable. Aprés dissection du parenchyme
~ rénal, l'uretére est libéré sur 15 cm, puis la
veine rénale est disséquée sur 5 cm de long ;
enfin I'artére rénale est libérée jusqu’a son
origine aortique. Le prélévement du rein ne
sera fait que lorsque 1'équipe travaillant sur
le receveur aura terminé la préparation des
vaisseaux.
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Le rein est prélevé selon les temps suivants :
ligature et section de l'uretére, clampage et
section de l'artére rénale, clampage et sec-
tion de la veine rénale. Le rein prélevé est
alors confié a 'équipe de perfusion-réfrigé-
ration.

Le prélévement sur cadavre étant souvent
fait sur un malade non exploré au point de
vue rénal, I'incision doit permettre de préle-
ver 'un ou l'autre rein. On utilisera donc une
grande incision abdominale.

Conservation du rein prélevé

A la température de 379, le rein ne supporte
I'absence de circulation que pendant un
temps maximum de 40 minutes qui suffit
souvent pour la transplantation mais qui
peut étre dépassé en cas de difficultés im-
prévues. C’est pourquoi on refroidit le rein
en perfusant son artére avec du sérum phy-
siologique (solution glucosée de Ringer)
contenant 50 g de solution d’albumine et de
I'’héparine. La perfusion est faite lentement:
en 5 minutes, 300 cm?® de la solution refroi-
die & + 4° C. La tolérance a I'ischémie (ar-
rét de l'apport de sang oxygéné) est ainsi
portée 4 prés de 2 heures. Cette technique
simple convient au cas d'un donneur vivant
volontaire (en régle, un parent proche) opéré
dans la salle voisine.

Elle ne répond que partiellement au cas ou
le rein est prélevé sur un mort. Cette fois,
lorsque le rein peut étre prélevé, il s’est dé-
ja écoulé souvent au moins 30 minutes sans
circulation a4 une température voisine de
37°, pendant le transport du cadavre dans la
salle d’opération. Le prélévement lui-méme
prenant de 10 a 30 minutes, le délai tolé-
rable est donc largement dépassé. Il est donc
nécessaire :

— soit de rétablir une circulation sur le ca-
davre par une machine cceur-poumon qui
permet aussi le refroidissement du sang cir-
culant ;

— soit de se contenter du massage cardiaque
(a thorax fermé ou ouvert) qui entretient un
certain courant sanguin pendant qu’une so-
lution refroidie d’héparine est perfusée rapi-
dement. Les décés survenant de fagon im-
prévue et les tests de compatibilité n’ayant
pas été faits, on se prive d'un moyen pré-
cieux de sélection. Toutefois les techniques
récentes permettent de déterminer les prin-
cipaux groupes leucocytaires en deux heures.
Une autre difficulté peut surgir s’il n’y
a pas de receveur prét correspondant au
rein du cadavre. Le receveur convenable peut
étre"loin du centre de transplantation, d’ot
la multiplication récente des travaux visant a
prolonger la conservation du rein. Deux ap-
pareils permettent un délai d’au moins 24 h.




Le premier, réalisé en France par la société
« Air Liquide » et utilisé dans plusieurs pays,
utilise les ressources combinées du froid
(+ 4°C), d’une atmosphére d’oxygéne sous
forte pression (3 4 9 bars) et d’une perfusion
liquidienne par une pompe a petit débit.
L’appareillage est important et difficilement
transportable, ce qui en réduit I'emploi.
Un deuxiéme appareillage de réfrigération
n’utilise pas l'oxygéne sous pression mais
remplace le sérum de perfusion par du
plasma (sans globules rouges). C'est la mé-
thode de Belzer, qui nécessite toutefois une
préparation spéciale du plasma pour éviter
une détérioration du greffon sous I'effet des
lipoprotéines. Des reins de chien ont pu &tre
conservés de la sorte pendant 72 heures et
réimplantés avec succés. C'est le plus long
délai de conservation d’organes actuellement
atteint.

On est loin d'une véritable « banque d’or-
ganes » a la disposition des malades. La fra-
gilit¢ du rein prélevé nécessite quun en-
semble de malades justiciables de la greffe
soient groupés dans le centre de transplan-
tation pour bénéficier sans délai d’un rein
disponible ; on choisit parmi eux celui qui
apparait le plus compatible avec le donneur.

Implantation du greffon

L’implantation du rein prélevé est faite,
chez le receveur, en général dans la par-
tie basse et latérale de I'abdomen. Cette
région est traversée par des vaisseaux qui
peuvent servir a irriguer le rein transplanté
(artére iliaque interne et veine iliaque ex-
terne).

La veine rénale est implantée dans la veine
iliaque externe ou primitive et 'artére rénale
est revascularisée par I'artére iliaque interne.
L'uretére peut étre implanté dans la vessie,
mais nous préférons I'implantation urétéro-
urétérale directe utilisant I'uretére propre du
receveur aprés ablation du rein détruit sus-
jacent.

On peut combiner la transplantation avec
I'ablation des deux reins pathologiques du
receveur si ces reins sont infectés ou mal
irrigués et responsables d’une hypertension
artérielle grave.

Il est possible également, en cas d’échec
d’une premiére transplantation, de faire une
deuxiéme transplantation au méme malade,
auquel cas le rein est implanté dans la fosse
iliaque opposée.

Les suites opératoires

Dans la plupart des cas, les suites immé-
diates sont bonnes et la sécrétion urinaire se
rétablit en 5 & 10 minutes aprés le raccord

des vaisseaux. Elle est souvent trés abon-
dante pendant les deux premiers jours ; elle
doit &tre équilibrée par une administration
d’eau et d’électrolytes adaptée a chaque cas.
L’anurie immédiate est rare ; elle s’observe
lorsque le temps de suppression d’apport de
sang oxygéné a dépassé les délais normaux:
en l'absence de réfrigération, ou si le rein
prélevé a souffert de phénomeénes agoniques
prolongés ou de collapsus grave chez le don-
neur (rein de cadavre).

Si I'anurie immeédiate est rare, 'anurie secon-
daire est plus fréquente. Elle peut témoigner
d’une réaction grave de rejet massif avec
augmentation de volume du rein et fievre.
A la réintervention, le rein est trouvé violacé
et énorme bien que ses vaisseaux soient per-
méables. Cette réaction explosive traduit, se-
lon toute apparence, une incompatibilité
grave entre le receveur et le donneur,

11 semble toutefois que ce rejet massif puisse
étre prévu et prévenu par l'institution d’un
traitement intensif a la cortisone dés les pre-
miers signes de rejet. C'est ainsi que l'on
doit mettre en route ce traitement dés I'ap-
parition des symptomes de crise : diminution
de la sécrétion urinaire, chute de concentra-
tion uréique et sodique de Il'urine, fiévre
avec augmentation du volume du rein, pro-
téinurie. L’administration de fortes doses de
cortisone fait régresser tous les symptdmes
et raméne une diurése normale. Depuis que
ce traitement est appliqué, on voit excep-
tionnellement les rejets massifs précoces
observés dans les premiéres années.

Des difficultés peuvent survenir du cété de
I'uretére (obstruction ou fuite d’urine par
fistule en cas de lichage des sutures ou de
nécrose urétérale). Il faut réopérer et ces ré-
interventions sont toujours délicates car elles
sont souvent faites 4 la suite de crises de
rejet nécessitant de fortes doses de cortisone
qui ralentissent considérablement la cicatri-
sation. .

De graves accidents infectieux sont parfois
observés dans les suites des transplan-
tations, surtout aprés irradiation totale. Les
septicémies étaient au début responsables de
la mort de plus de la moitié des transplan-
tés. Les accidents infectieux précoces sont
devenus rares depuis qu’on utilise la chimio-
thérapie qui altére moins profondément les
lymphocytes.

Evolution des greffes du rein

Lorsque le transplanté a surmonté les
épreuves du premier mois, 1’évolution est
habituellement favorable pendant deux a
trois mois & condition que le traitement par
Imuran soit poursuivi sans défaillance et que
les malades soient surveillés trés attentive-
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L'OPERATION (suite)

UrD7/

All

Les deux branches artérielles
sont mises en coniact.

La suture
artérielle termino-terminale va
conduire le sang de Uariére
iliaque inférievre
vers le rein.




Raccord terminé : le rein recoil le sang
artériel de I'iliaque inférieure,
la veine rénale se jelle dans la veine cave ;
Uurine s’écoule par 'urelére du receveur vers
la vessie.

ment par une consultation hebdomadaire. On
doit vérifier les fonctions rénales, le taux des
globules rouges et blancs et effectuer des
contrbles par urographie et biopsie (préléve-
ment sur le rein pour examen microscopi-
que). Cette surveillance attentive permet de
dépister 4 temps des complications secon-
daires redoutables et variées.

Des crises de rejet peuvent s’observer comme
au cours du premier mois, quoiqu’elles soient
moins fréquentes et s’espacent au fur et a
mesure quon s’éloigne de la transplantation.
Les crises cédent souvent au traitement cor-
ticothérapique mais de moins en moins
bien au fur et & mesure qu’'on avance dans
le temps.

Les accidents liés au traitement résultent de
la dépression immunitaire prolongée : pous-
sées fébriles par pneumopathie a virus ou
par infections variées, voire tuberculose
aigué. Les affections virales sont fréquentes
(zona, herpés).

Préoccupant est l'ictére par hépatite obser-
vé sous traitement a I'Imuran : c’est un ictére
fébrile avec rétention de bile qui nécessite
I'arrét de I'Imuran et son remplacement par
d’autres médicaments.

Vers la fin de la premiére année, on peut
observer, a cO0té de reins strictement nor-
maux ayant des fonections d’épuration dépas-
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La biopsie du rein
lransplanté aprés deux mois.
Sur la « carotle »
de tissu rénal prélevée a

Paiguille, on note
Uinfiltralion du lissu par de
nombreuses cellules,
apparaissanl sous la forme
d'un pointillé noir.

Ces cellules
sont principalement
des lymphocyles el
des plasmocyles.

Elles sont les supports
de la réaction de I’hite
conlre la greffe.

1l est nécessaire de iraiter
le sujet receveur pour
diminuer cetle réaction:
lrailement immunodépresseur
par irradiation, agenls
chimiques, ou sérum

antilymphocytes.

sant la moitié de la normale, d’autres cas
ou se produisent des altérations progressives
des fonctions rénales qu’expliquent soit des
lésions glomérulaires, ce qui est rare, soit
surtout des lésions interstitielles avec fibrose
et envahissement cellulaire. Plus rarement
on observe des lésions artérielles avec obli-
tération progressive des artérioles.

Dans ces cas de destruction progressive du
transplant, on est obligé soit de soumettre de
nouveau les patients aux séances de dialyse
par rein articifiel, soit d’envisager une
deuxiéme transplantation.

Il est possible de faire une deuxiéme trans-
plantation dans les 8 ou 15 jours qui suivent
uné premiére transplantation. On peut alors
placer un second rein au méme endroit que
le précédent aprés ablation du premier rein
transplanté. Si le premier donneur était un
parent, on utilisera en second lieu un rein
de cadavre (ou inversement).

Si I'échec est secondaire, aprés quelques
mois, ou tardif, aprés quelques années, il est
prétérable d’implanter le second rein de I'au-
tre codté. Le deuxiéme rein transplanté peut
étre un rein de parent ou un rein de cadavre.
Il est intéressant de noter -qu'un deuxiéme
transplant méme en dehors de la parenté
peut parfaitement fonctionner pendant une
longue période.
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Il ne semble pas qu'une deuxiéme transplan-
tation détermine des phénoménes de sensi-
bilisation avec rejet plus accéléré. La pos-
sibilité de transplantations répétées fait que
I'échec d'une premiére transplantation n’est
plus un arrét de mort pour le malade, comme
il T'était 4 la période ot on les soumettait
a lirradiation totale. Il existe des malades
ayant subi avec suceés jusqu’a quatre greffes
rénales successives,

Les résultats

Les résultats sont mieux jugés sur un groupe
homogéne, c’est pourquoi nous présentons
ceux obtenus par le groupe de transplan-
tation rénale de I'Hopital Necker, dirigé par
le Professeur J. Hamburger.

Au 1¢v septembre 1968, sur 100 malades
transplantés depuis 10 ans, on compte
59 survivants actuels. Ils ont regu un
transplant rénal qui assure leur survie :

— le plus ancien depuis 9 ans
— 2 de 6 4 8 ans
— 20 de 8 a 6 ans
— 5de 2 438 ans
— 9 del a2 ans
— 22 récents (moins de un an)




Tableau des résultals des
greffes rénales.

1l s’agit de la statistique des
résultals oblenus par le groupe
de transplaniation de
Uhopilal Necker

sur un travail d'une
durée de 10 ans.
En abcisse,
de droile a gauche,
les années successives,
en ordonnée,
le pourcenlage de survies
selon les tranches d’anciennelé
de la greffe rénale.

On nole que sur les
malades opérés au cours
de la derniére année,

84 pour ceni sonl en survie.

Parmi ceur qui onl élé opérés

enlre 2 et 3 ans plus lot, on
nole 55 9, de survie.

Sur le groupe le plus ancien,
opéré il y a 8 ou 9 ans,
21 9, seulement sont
actuellement en survie.

Par rapport au total des malades opérés
dans les mémes tranches de temps, nombre
variable selon les circonstances, il est inté-
ressant de noter que le pourcentage de
malades survivants croit peu & peu de 25 %o
(cas de plus de 8 ans) a 65%0 (cas de 1 a
2 ans).

L’explication de cette croissance est double :

® il est compréhensible que le pourcentage
des cas anciens soit moins bon car les causes
de décés s'accumulent au cours des années ;

® la conjonction et la meilleure application
des techniques, dont plusieurs récentes, rend
compte aussi en partie de cette progression.
D’autre part, il y a bien str un grand nom-
bre de bons résultats récents, mais dont
I'avenir est incertain.

® Enfin, la plupart des échecs dans la pre-
miére année ont été observés au début des
expériences entre 1959 et 1961,

L’analyse des survies démontre enfin le
phénoméne rassurant que les accidents sont
les plus fréquents dans les deux premiéres
années ; ils deviennent rares aprés deux ans,
exceptionnels aprés trois ans. Aucun décés
n'a été observé dés que la greffe a fone-
tionné plus de quatre ans.

100 %

- 50 %

Perspectives d’avenir

Dans les prochaines années, il est probable
que les groupes tissulaires seront inventoriés
et permettront de choisir le receveur compa-
tible avec un greffon rénal donné.

La protection immunitaire du receveur sera
améliorée par I'utilisation de sérum de che-
val 4 activité spécifique antilymphocytaire.
Le prélévement sur cadavre pourra se faire
dans de meilleures conditions si le cadavre
est perfusé par une machine cceur-poumon
entretenant 1'oxygénation des viscéres avant
le prélévement. On est toutefois loin de la
constitution de banques d’organes, car il est
peu probable que les organes prélevés puis-
sent étre conservés, méme au froid, plus de
3 jours.

Les services d'uro-néphrologie devront com-
porter des divisions de malades en instance
de transplantation ou l'on pourra choisir le
receveur dont les caractéres immunitaires
s’accordent avec ceux d'un prélévement d'ur-
gence. Une organisation & I’échelon régional
doit coordonner les annonces de sources de
reins possibles avec celles des besoins des
malades candidats receveurs en appariant
les cas compatibles.

Professeur agrégé J. AUVERT
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TRANSPLANTATION CARDIAQUE
ET GREFFES VALVULAIRES

plantation cardiagque commence en 1905 :

Alexis Carrel arrive ainsi a faire battre,
pendant vingt et une heures, le coceur d'un
chien dont les vaisseaux sont branchés sur
ceux du cou d’un autre chien. Il s’agissait
12 d'une homotransplantation hétérotopi-
que (Uorgane n’occupait pas sa place nor-
male dans le corps), et en outre dans des
conditions telles que les ventricules n’avaient
aucun travail 4 fournir pour assurer la vie.
La transplantation orthotopique (en place
normale dans le thorax) est la seule qui in-
téresse la chirurgie cardiaque. Elle vise 2
remplacer le cceur défaillant par un cceur
sain. Curieusement, c’est une hétérotrans-
plantation qui fut effectuée la premiére et
c’est en 1964 que Hardy utilise le coeur d’un
chimpanzé comme transplant chez ’homme;
le malade meurt presque aussitot.
L’homotransplantation orthotopique a vu le
jour au Cap le 3 décembre 1967 ; Ch. Bar-
nard transplantait pour la premiére fois le
coeur d'un homme décédé.sur I'un de ses
patients. Mais il serait erroné de penser que
la transplantation est née d’'une fagon magi-
que, d’'une tentative audacieuse, non prépa-
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L ‘expérimentation animale de la trans-

rée, et quelque peu téméraire, d’'un chirur-
gien sud-africain.

Tout avait commencé vraiment, il y a plus
de dix ans maintenant, aux Etats-Unis. Mal-
gré les progrés de la médecine, beaucoup
pensaient qu’il n'y aurait d’autre solution
dans le traitement de certaines cardiopa-
thies congénitales ou acquises que le rem-
placement total du cceur.

Deux possibilités s’ouvraient aux chercheurs:
® e remplacement du cceur par une ma-
chine.

Les essais de Kolff et de De Bakey sont
connus de tous. Les efforts américains sont
considérables dans ce domaine.

La D.G.R.S.T. frangaise a engagé une « ac-
tion concertée » sous la présidence des pro-
fesseurs Bouvrain et Corabceuf (qui fut le
premier sans doute, au monde, a4 avoir réa-
lisé un ceeur artificiel implantable chez le
chien), et investi une somme importante
pour subventionner les essais des différen-
tes équipes de ce pays. Mais les obstacles

sont de taille et, sans qu’il soit possible de

prévoir l'avenir, il est certain qu'un long
délai passera avant la réalisation pratique
et stire d'une pareille prothése.




fe du cceur, par I'éq du docteur Cooley, a Houslon (U.S.A.) ;

sus le greffon, prélevé sur une jeune fille de 15 ans en étal de coma dépa:
va étre mis en place et suturé dans la cage thoracique du receveur.
, le coeur dans sa nouvelle position, quelques secondes avant qu’'tl recommence a batire.




® La greffe du ceeur d'un homme & un
autre homme.

N. Shumway, le premier, s’y engagea. Tout
était 4 penser et & tenter (expérimentation,
technique...) ; les greffes rénales venaient
alors de voir le jour (J. Hamburger et Me-
rill, mai 1950) et, il faut bien le dire, peu
prévoyaient en elles de réelles possibilités
thérapeutiques ; I'immunologie tissulaire
était a son début...

Paradoxalement, c’est avec des crédits infi-
mes et sans comparaison avec les sommes
investies pour les cceurs prothétiques que le
chirurgien de Palo-Alto fit ses premiéres ex-
périences (avec Richard Lower, installé
maintenant & Richmond), et qu’il imagina la
technique chirurgicale qui nous sert actuel-
lement. Une expérimentation intensive fut
développée et Shumway fut le premier a
obtenir une série animale survivant avec re-
cul. En France, J.P. Cachera, dans le service
du Professeur Ch. Dubost, s’attaqua plus
tard avec succés a la transplantation cardia-
que chez le petit chien... on connait la suite !
La publicité tapageuse, et souvent irritante
de médiocrité, faite autour de la transplanta-
tion cardiaque, n’enléve rien a la valeur de
Iexploit réalisé par Barnard ni au sérieux de
son équipe parfaitement préparée pour l'ac-
complir et la réussir. Le nom du Pére Bou-
logne et de ses chirurgiens (Ch. Dubost et
J.P. Cachera) sont connus de tous.

A Theure actuelle, plus de 100 essais de
transplantation ont été faits. Deux malades
ont eu deux transplantations successives. Il
est certain que, quels que soient les problé-
mes qui sont encore a résoudre, la transplan-
tation cardiaque est en voie de devenir un
procédé thérapeutique et qu’on a le droit de
li';l.f proposer 4 un malade dont l'état le jus-
titie...

Comment la greffe est devenue possible

Quatre éléments sont intervenus pour rendre
possible la transplantation cardiaque :

LE DEVELOPPEMENT DE
L’EXPERIMENTATION ANIMALE

Il serait enfantin de nier I'importance dé-
terminante de ces recherches. Elles ont pris
leur essor avec la chirurgie de transplanta-
tion. Aux Etats-Unis, de véritables fermes
de chiens opérés ont été construites (Blu-
‘menstock) et c’est au rythme d'une trans-
plantation de cceur par jour gqu’expérimen-
tent certaines équipes de pointe:

Ce que l'on a longtemps cru irréalisable en
France se fait maintenant, en particulier a
Broussais (Dr Laurent), 4 Marie-Lannelon-
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gue (M. Weiss), a Lyon (J. Descotes, Pr.
Michaud), & Montpellier (Cl. Romieu).
Deux types d’expérimentation se pratiquent:
® Les essais a court terme. En fait, il
constituent une mise au point chirurgicale,
et cherchent a résoudre le probléme du lieu
et de 'ordre des organes a anastomoser ;
® Les expériences 4 long terme, testant la
fonction de l'organe greffé et I'efficacité de
la thérapeutique immunodépressive.

Cette expérimentation, nécessitant des mo-
yens trés importants, se fait essentiellement
sur le chien, pour des raisons «économiques»
et pratiques. Jamais on ne dira assez le mé-
rite de ces équipes qui, par un labeur in-
cessant et une extraordinaire ingéniosité,
réussissent des prouesses techniques souvent
beaucoup plus difficiles a réaliser chez I'ani-
mal que chez I’homme.

LES PROGRES
DE LA TECHNIQUE CHIRURGICALE

Il est de bon ton de les minimiser. Et pour-
tant, rien ne serait possible sans la perfec-
tion technique (atraumatique, non sténosan-
te) des anastomoses cardiaques et vasculai-
res.

La nouvelle «anatomie de reposition» a
demandé une véritable imagination créa-
trice.

LE PROBLEME DE LA REANIMATION

1] constitue, peut-étre, le facteur le plus im-
portant du succés. Sa dimension méme fait
qu’il est impossible de l'envisager dans le
cadre de cet article. Cette réanimation porte
sur 'ensemble des fonctions de l'organisme.
Elle demande une infrastructure importante
(une chambre stérile en particulier), et un
personnel particuliérement qualifié.

LE PROBLEME DE L'IMMUNOLOGIE
ET DE LA TOLERANCE DE LA GREFFE

C’est véritablement la difficulté majeure qui
reste encore a régler. La cortisone, 1’azathio-
prine (Imuran) et le sérum antilymphocytai-
re constituent, en gros, les bases de la thé-
rapeutique immunodépressive post-opératoi-
re. Il n'y a pas de codification précise de
cette thérapeutique qui varie encore suivant
chaque équipe. Ce que l'on peut affirmer,
c’est que I'on maitrise, chez '’homme, le « re-
jet » des greffes rénales et qu’il n'y a au-
cune raison pour ne pas parvenir a une so-
lution identique pour les autres organes, le
cceur en particulier, tout en sachant que les
« parnines » transitoires dues au rejet ont des
conséquences différentes suivant les organes.
Si elles sont facilement « remédiables » pour
le rein et le foie, elles sont mortelles




pour le ceeur, la «panne» de celui-ci se
traduisant plus souvent par I'arrét circula-
toire que par une défaillance cardiaque long-
temps controlable.

La technique chirurgicale

Si la transplantation cardiaque est une in-
tervention relativement « facile » sur le plan
technique, les impératifs qui I'entourent tant
dans sa préparation que dans ses suites sont
de réelles difficultés qu’il n’est pas toujours
simple d’aplanir.

La technique de transplantation cardiaque
nécessite deux salles d’opération contigués,
I'une ou se fait le prélévement, 'autre ou
est faite la greffe proprement dite. Des pré-
cautions minutieuses sont prises pour appor-
ter au receveur un cceur sain et stérile,

LE PRELEVEMENT SUR LE DONNEUR

Le donneur est transporté dans la salle
d’opération ou va avoir lieu le prélévement
dans les conditions absolument identiques a
celles d’'une intervention de chirurgie car-
diaque.

Le chirurgien procéde aux temps suivants :
aprés avoir désinfecté le champ opératoire
et mis les champs stériles, par sternotomie
médiane il découvre le cceur dans le péri-
carde ouvert. Il vérifie que le cceur qu’il va
prélever est bien sain et mesure au besoin
les régimes de pression qui régnent dans les
cavités cardiaques ou les gros vaisseaux qui
doivent étre normaux.

Tout est prét alors pour entreprendre la
transplantation, mais ce n’est habituellement
gqu'a ce stade que l'intervention est réelle-
ment entreprise sur le receveur.

La préparation du transplant va alors é&tre
faite selon deux procédés différents possi-
bles : soit celui de Barnard qui utilise une
circulation extracorporelle, soit celui de
Shumway, repris ensuite par Cooley, qui
n’utilise pas une telle circulation.

Dans la technique de Barnard, aprés avoir
injecté de I'héparine, le chirurgien monte une
circulation extracorporelle : le sang est re-
cueilli dans le systéme cave et passe dans
un oxygénateur, puis il est injecté dans le
systéme artériel soit par l'artére fémorale,
soit par l'aorte ascendante ou le tronc arté-
riel bracho-céphalique. Cette circulation
extracorporelle a I'avantage d’assurer la sur-
vie du cceur et de bien le refroidir pour lui
faire tolérer une éventuelle ischémie.

Dans la technique de Shumway, au contrai-
re, tout est basé sur le fait que le cceur non
irrigué supporte aisément une anoxie par
ischémie d’une heure environ, si 'on prend

soin de le refroidir par immersion dans du
sérum glucosé a 4°. Aprés avoir injecté de
I'héparine pour éviter la coagulation dans
les cavités cardiaques et surtout dans la cir-
culation coronaire, le cceur est prélevé le
plus tard possible afin de réduire au mini-
mum le temps d’ischémie. i
Le prélévement comporte quatre temps opé-
ratoires distincts que les équipes chirurgicales
font dans un ordre différent selon les moda-
lités techniques qu'elles ont choisies :

® section de loreillette droite qui porte en
réalité sur les veines caves supérieure et
inférieure pour laisser indemne cette ca-
vité et respecter notamment le nceud de
Keith et Flack qui donne aux battements
cardiaques leur stimulation sinusale norma-
le ;

® section des veines pulmonaires au ras
du sac péricardique pour bien conserver I'in-
tégrité de l'oreillette gauche, cavité toujours
plus petite qu’on ne le pense ;

® section de lartére pulmonaire soit trés
haut sur le trone, soit méme franchement sur
le premier segment de la branche droite et
de la branche gauche, afin que le chirurgien
qui fera la transplantation ne soit pas géné
par une artére pulmonaire «trop courte » ;
® section de l'aorte, soit relativement bas-
se, sur l'aorte ascendante, soit au contraire
trés loin au dela, sur le tronc artériel bracho-
céphalique. Tout dépend du procédé opéra-
toire que l'on a choisi, notamment du désir
éventuel que l'on a de perfuser le lit co-
ronaire (de fagon continue ou discontinue).
Ces variantes techniques dépendent elles-
mémes du procédé de transplantation em-
ployé.

Dans le procédé de Barnard, aprés avoir été
prélevé, le coeur est séparé de la circulation
extracorporelle qui I'a refroidi et maintenu
en vie; la canule veineuse introduite dans
loreillette droite est supprimée. Ce coeur
est transporté avec sa canule de perfusion
coronaire et sa sonde de décharge ventricu-
laire gauche dans la salle d’opération ou le
receveur l'attend. Ni le ringage des cavités
cardiaques ou de la circulation coronaire, ni
I'immersion de ce transplant ne sont prati-
qués.

Dans le procédé décrit par Shumway et uti-
lisé par la majorité des auteurs, dés son pré-
lévement, le cceur est immergé dans le sé-
rum glucosé refroidi 4 4° et transporté dans
un récipient hermétique dans la salle de
transplantation,

Un dernier temps de préparation du trans-
plant précéde sa greffe sur le receveur: il
faut en effet préparer les oreillettes de ce
transplant et les ouvrir largement en arriére
pour qu'elles viennent bien s’insérer sur les
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oreillettes du receveur sans que la suture
crée de rétrécissement.

A la face postérieure de loreillette gauche,
une résection économique passe par le bord
périphérique des orifices d’abouchement des
veines pulmonaires.

Il .convient par contre d’ouvrir largement
'oreillette droite sans compromettre l'inté-
grité du nceud de Keith et Flack, soit en
faisant une incision longitudinale d’une vei-
ne cave a l'autre au bord postéro-externe du
sinus veineux, soit en reportant trés en de-
hors cette incision, qui en bas commence
alors sur la veine cave inférieure et parcourt
la face antéro-externe de loreillette droite
-vers la pointe de I'auricule.

LA TRANSPLANTATION SUR LE
RECEVEUR

Sur la table d’opération de la deuxiéme
salle, le malade qui va recevoir le transplant

L’égquipe
du docteur Cooley au lravail
lors d'une
transplantation cardiaque.

est couché sur le dos. Comme pour toute
opération de chirurgie cardiaque & cceur
ouvert, il a été pris en charge par le méde-
cin anesthésiste et les collaborateurs du chi-
rurgien : il est endormi; Iélectrocardio-
gramme, |’électroencéphalogramme, les pres-
sions enregistrées par les cathéters placés
dans lartére radiale et dans une grosse veine
permettent de surveiller & tout moment le
déroulement de l'intervention.

L’opérateur a désinfecté la peau du
champ opératoire, placé les champs stériles,
monté les circuits de la circulation extra-
corporelle.

Par incision médiane a travers le sternum
et le péricarde, il découvre le cceur dont il
fera 'exérése et le remplacement.




Dés qu’il a connaissance que le ceeur a gref-
fer est en bon état, il fait injecter I’héparine
et met en place les canules qui permettront
de faire la circulation extracorporelle: une
canule de perfusion dans l'artére fémorale,
une canule dans chaque veine cave. A partir
de ce moment, la vie du receveur est entie-
rement sous la dépendance de la machine
« cceur - poumon » et la transplantation
peut avoir lieu.

Le premier temps est celui de la résection
du cceur malade : celle-ci est facile et un
peu comparable a la technique de préléve-
ment décrite plus haut. Mais, ici, I'opération
est plus « économique ». L’aorte ascendante
sur laquelle a été placé un clamp vascu-
laire est sectionnée le plus prés possible du
cceur. Le tronc de I'artére pulmonaire éga-
lement. Quant aux « oreillettes », elles ne
sont pratiquement pas excisées. Au contraire,
lopérateur cherche a conserver le plus
d’oreillette droite ou gauche possible et ré-
séque le coeur malade au niveau des sillons
auriculo-ventriculaires. C’est essentiellement
une « ventriculectomie ». Ainsi, bien que
I'on réséque davantage sur le septum inter-
auriculaire et que l'on emporte volontiers
les auricules, le sujet conservera une bonne
partie de ses propres oreillettes. Ce procédé
a I'immense avantage de faire que 'excision
« veineuse » du cceur porte sur les oreillet-
tes, et non sur les veines pulmonaires (au
nombre de 4) et les veines caves (au nombre
de 2), ce qui, dans cette éventualité, allon-
gerait la durée de lintervention et ferait
apparaitre un risque réel de thrombose.

La transplantation proprement dite est alors
entreprise. Elle est faite de quatre temps
que les différentes équipes font dans l'en-
semble dans le méme ordre :

® anastomose sur loreillette gauche: cer-
tains commencent par insérer le septum in-
terauriculaire ; d’autres commencent par le
bord gauche ; la suture est faite soit par un
seul surjet, soit par un double surjet.

® anastomose sur Poreillette droite : elle est
conduite de la méme facon, mais habituelle-
ment du septum vers la face superficielle.
Toutefois, au niveau du septum interauricu-
laire, certains se contentent volontiers d’un
seul plan. Par contre, notamment lorsque la
paroi postérieure de loreillette droite est
large, certains auteurs viennent la suturer &
Iintérieur de loreillette du receveur et
doublent ainsi le plan septal.

® suture entre les deux artéres pulmonaires :
elle se fait sur le tronc, un centimétre au-
dessus des valves du transplant.

® suture aortique : elle est faite 2 un cen-
timétre environ au-dessus des sinus de Val-
salva.

Le déroulement exact de I'intervention est
cependant différent selon que [I'opérateur
utilise le simple refroidissement du coeur
selon le procédé de Shumway ou la perfu-
sion des artéres coronaires.

I1 est en effet possible d’opérer selon la tech-
nique de Barnard en perfusant les artéres
coronaires par lintermédiaire d’'une canule
placée dans 'aorte descendante. Cette canule
a I'inconvénient d’étre un peu génante dans
le champ opératoire et certains préférent
mettre en place, en permanence ou de fagon
intermittente, une canule de perfusion dans
chaque artére coronaire comme dans toute
opération portant sur l'orifice aortique.

Il est aussi possible de ne pas perfuser du
tout les artéres coronaires et de faire con-
fiance, comme Shumway, au refroidissement
par immersion préalable pour protéger le
transplant de I'anoxie qu’il supporte pendant
intervention. Ceci est fonction des préfé-
rences de chaque équipe et de la rapidité de
l'acte opératoire. Dans le procédé décrit par
Shumway et repris par Cooley, le délai mo-
yen de la greffe ne doit pas excéder 60 mi-
nutes, entre le moment ou le ceeur a été pré-
levé et celui ou il est reperfusé par la circu-
lation extracorporelle et I'aorte du receveur.
Lorsque la transplantation est terminée,
lorsque le coeur est bien perfusé par la cir-
culation extracorporelle, lorsqu’il est bien
réchauffé, lorsque l'opérateur a bien purgé
les cavités de l'air qu’elles pourraient en-
core contenir, 'arrét de la circulation extra-
corporelle est envisagé : il n’est pas rare que
ce cceur se défibrille ou reparte spontané-
ment, Un ou plusieurs chocs électriques, s’il
le fallait, assureraient la défibrillation.

Le rythme est normalement sinusal, mais il
n'est pas surprenant que ['électrocardio-
gramme mette en évidence une interférence
des complexes normaux P-QRS-T du coeur
transplanté avec les ondes P qui correspon-
dent aux battements des oreillettes du rece-
veur.

Il n'est pas rare qu’au moment de Iarrét
de la circulation extracorporelle, il soit né-
cessaire de faire appel a une perfusion de
drogues sympathicomimétiques, notamment a
I'isoprotérénol (isuprel) pour assurer des bat-
tements cardiaques stables, toniques et bien
efficaces.

Dés l'arrét de la machine ceeur - poumon,
c’est ce cceur transplanté qui va reprendre
la commande de la circulation sanguine,
donc de la vie.

Le chirurgien peut alors terminer I'interven-
tion comme il le fait pour toute opération
4 « coeur ouvert », Les canules qui ont servi
a la circulation extracorporelle sont retirées
des veines caves et de l'artére fémorale.
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g LES ETAPES
D'UNE TRANSPLANTATION
CARDIAQUE

(technique du Dr Cooley)

2. L'aorte et |'artére pulmonaire
du nouveau cceur sont ajustées
quant & leur longueur et des in-
cisions sont pratiquées dans les
oreillettes pour rattachement a la
partie de I'ancien cceur du rece-
veur laissé en place.

"W

. il
’ . \ : : NI ////’{/’/,t/

1. Pendant |'opération, les or- D Z 7, T, "-,f"((/,

ganes vitaux-du receveur sont i e
alimentés en sang oxygéné par
une dérivation du courant san-
guin & travers une machine
« ceeur-poumon ». Le cceur est
excisé, les parois postérieures
des oreillettes restant en place
pour qu’y soit rattaché le nou-
veau ceeur.

3. La mise en place du nouveéau
ceeur commence par la suture
des deux oreillettes gauches
suivant leurs bords latéraux.
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4. Les parois médianes des deux
oreillettes sont suturées au sys-
téme interauriculaire conservé
de l'ancien coeur. La connexion
de l'oreillette droite est alors
terminée latéralement.

6. L'opération se termine par
I'anastomose des artéres pulmo-
naires et des artéres du donneur
et du receveur.

6. Aspect final du coeur trans-
planté. On a indiqué les nceuds
sinusaux de Keith et Flack des
deux cceurs, qui ont été respec-
tés. Sur |'électrocardiogramme
apparaissent leurs deux ondes
auriculaires P.




L’héparine rendue nécessaire pour I'inter-
vention est neutralisée par 'injection de pro-
tamine et, lorsque la coagulation de l'opéré
est redevenue normale, lorsque I’hémostase
est complétement vérifiée, le thorax peut
étre enfin refermé.

Les soins post-opératoires

Ils peuvent étre divisés en trois chapitres :

— les suites de la chirurgie cardiaque elle-
méme ;

— les problémes immunologiques ;

— la lutte contre I'infection.

LES SUITES DE LA
CHIRURGIE CARDIAQUE

Elles ne sont guére différentes de celles
d’une intervention majeure a «coeur oOu-
vert ». La surveillance attentive de la ten-
sion artérielle, de la pression veineuse, de
|’électrocardiogramme, du rythme cardiaque,
de la diurése et des fonctions rénales, des
constantes biologiques sanguines, est ha-
bituelle. Pour cette raison, I'opéré est cons-
tamment surveillé par un appareillage élec-
tronique de « monitoring » et des examens
de laboratoire sont réguliérement pratiqués.
11 faut savoir que de la digitaline et de I'iso-
protérénol peuvent étre nécessaires a cet
opéré pour pallier les inconvénients tempo-
raires de 1'énervation cardiaque et pour to-
nifier le myocarde.

LE PROBLEME IMMUNOLOGIQUE

La transplantation cardiaque, pour réussir,
doit obéir aux régles maintenant bien défi-
nies par les équipes de « greffes de rein »
sans lesquelles toute greffe d’organe est
vouée a I'échec.

Non seulement les compatibilités sanguines
et tissulaires doivent &tre obs¢ vées, mais
encore le sujet receveur doit étre soumis &
un traitement médical dont le but est d’effa-
cer les réactions dites de « rejet ».

Dépuis que les transplantations rénales ont
vu le jour, la science nouvelle qu’est I'im-
munologie s’est développée considérable-
ment et des produits sont apparus. Ils ont
pour but de faire tolérer les organes trans-
plantés et de les laisser assurer leurs fonc-
tions.

Les médicaments ainsi utilisés sont les sui-
vant : I'Imuran, l'actinomycine C, la corti-
sone et les solutions de globulines anti-
- lymphocytaires (sérum antilymphocytaire).
Les doses employées sont fonction du poids
du malade, de la date par rapport a linter-
vention et des résultats des examens de la-
boratoires. Certains dosages permettent en
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effet de surveiller la tolérance du cceur gref-
fé et d’ajuster le traitement aux doses les
meilleures.

LA LUTTE CONTRE L'INFECTION

Tout opéré cardiaque est menacé de com-
plications infectieuses graves si des précau-
tions particuliéres ne sont pas prises.

Tout sujet subissant une transplantation
d’organe et soumis en outre a certains trai-
tements immunodépresseurs est menacé de
complications infectieuses.

Ceci explique pourquoi tant de précau-
tions sont prises par les équipes de chirur-
gie cardiaque lorsqu’elles ont effectué une
transplantation. En dehors de régles d’asep-
tie rigoureuses pendant les interventions de
prélévement ou de greffe, elles vont veiller
a ce que I'opéré ne soit pas victime d'une
complication de surinfection. Les médecins,
les infirmiéres, le personnel hospitalier ont
été soumis a des prélévements pour dépis-
ter ceux qui, porteurs de germes, ne pour-
raient sans danger sapprocher de l'opéré ;
les locaux d’hospitalisation ont été modifiés
pour créer de véritables « départements asep-
tiques », ot, aprés une grande désinfection
préalable, tout est fait de fagon aussi stérile
qu'en salle d’opération. La literie de l'opéré,
son alimentation, son matériel de table, de
toilette, ses papiers, tout le linge du malade
comme du personnel sont soumis & une dés-
infection préalable.

Pour « l'intendance hospitaliére » cela repré-
sente une charge trés importante que seuls
ceux qui l'ont vécu peuvent vraiment réali-
ser. Ceci a méme permis a certaines bran-
ches de l'industrie (laboratoires Bouillé et
Roger Bellon du groupe Rhone-Poulenc) de
pousser plus avant certaines études et de
proposer aux hopitaux des matériaux tel que
le linge chirurgical en matiére non tissée, li-
vré stérile prét a 'emploi et congu pour ne
servir qu’une seule fois.

Crice a ces moyens importants et a ces
régles rigoureuses d’aseptie, il est mainte-
nant facile d’éviter et de prévenir les com-
plications infectieuses graves qui pour-
raient menacer les opérés.

Le choix du donneur

Le choix du donneur est assurément I'un des
problémes les plus difficiles a résoudre avant
une transplantation cardiaque. Des condi-
tions trés précises doivent étre respectées
pour’ que cette transplantation soit irrépro-
chable tant sur le plan médical que dans le
domaine moral. Il faut rendre cette justice
4 Barnard et 4 son équipe de [I'hopital




Groote Shuur au Cap, d’avoir d’emblée
défini les quatre points importants qui sont
indispensables A cette intervention :

— toutes les régles de la loi doivent étre
respectées ; ;

— toutes les précautions doivent étre prises
pour que le ceceur transplanté soit normal ;
— le transplant doit étre de conditions gé-
nétiques aussi proches que possible des tis-
sus du receveur ;

— aucune maladie transmissible ne doit
étre présente sur le donneur.

Les trois derniers points concernent unique-
ment le domaine médical.

Le cceur transplanté doit étre normal : c’est
la raison pour laquelle le donneur est tou-
jours examiné par un ou plusieurs cardiolo-
gues qui, par une conversation avec la fa-
mille, par I'examen clinique, par 1'électro-
cardiogramme, par la radiographie du tho-
rax, cherchent 4 déceler la moindre anoma-
lie qui ferait alors refuser ce cceur. Méme
au dernier moment, 4 thorax ouvert, les chi-
rurgiens 'examinent en détail avant de faire
la transplantation.

La compatibilité entre le donneur et le re-
ceveur est toujours déterminée par des tests
de laboratoire : non seulement les groupes
sanguins fondamentaux (A, B, O) doivent
étre compatibles, mais les études de com-
patibilité tissulaire mises au point a4 'oceca-
sion des greffes de rein doivent étre effec-
tuées. Les travaux de Dausset font autorité
dans le monde, comme ceux de Tarazaki
(Etats-Unis) ou de Van Rood (Hollande).
Sans cette étude particuliérement longue et
difficile, le résultat peut é&tre compromis.
Aucune équipe de transplantation en France
n’accepterait de faire une greffe dorgane
sans le « feu vert » des immunologistes.
Quant & la pathologie de transmission, elle
doit étre écartée au moindre doute. Tout su-
jet porteur d'une maladie transmissible,
gu’elle soit infectieuse (syphilis, septicé-
mie, tuberculose en évolution...) ou cancé-
reuse, ne peut évidemment donner un or-
gane a un autre sujet. C’est la raison pour
laquelle il faut examiner avec une grande
attention le sujet donneur avant une trans-
plantation.

Mais le premier point intéresse non seule-
ment les médecins mais aussi le grand pu-
blic qui, pour faire confiance i ses méde-
cins, doit étre mieux averti des conditions
dans lesquelles tel ou tel organe d'un sujet
peut étre demandé a une famille pour en
faire bénéficier un autre malade. Il faut
transplanter un cceur sain, donc bien vivant.
L’on ne peut effectuer un prélévement d’or-
gane que sur un sujet mort. N’y a-t-il pas
la un paradoxe incompréhensible ?

Les circonstances sont malheureusement trop
simples et trop certaines pour qu’il puisse
persister quelque doute quant & I'espoir de
survie des malades que I'on choisit. Ce sont,
en effet, des sujets dont le cerveau est détruit
dans ses fonctions par la survenue d’un acci-
dent vasculaire (rupture d’anévrisme, par
exemple) ou d'un traumatisme grave (hé-
morragie cérébro-méningée). Le sujet a
perdu tout état de conscience. Il est dans
un coma profond, sans tonus musculaire,
sans réflexes, en mydriase bilatérale (dila-
tation persistante de la pupille) et sans
ventilation pulmonaire spontanée. Sans I'aide
de Tlappareil de ventilation artificielle
branché sur le malade par trachéotomie
ou intubation laryngée, toute survie n’est
plus possible. Grice a cela le cceur bat
encore, la tension artérielle se maintient
plus ou moins bien.. Le médecin réani-
mateur, le neurochirurgien savent trés bien
qu’ils ne peuvent plus rien apporter a
ces malades pour les faire survivre et es-
pérer une réapparition des fonctions du cer-
veau. Ce malade est définitivement mort et
pour que rien ne puisse leur échapper, ils
ne décident d’arréter la ventilation artificielle
qu’aprés avoir enregistré plusieurs tracés
électroencéphalographiques. Lorsque tout
signe électrique a complétement disparu
(tracé nul) sur deux enregistrements faits a
plusieurs heures d’intervalles, tout espoir est
définitivement perdu, toute réanimation de-
vient vaine.

C'est 4 partir de ce stade, avant de suspen-
dre des thérapeutiques devenues inutiles, que
I'autorisation de faire les prélévements d’or-
ganes peut étre demandée aux proches de
ce malade. Chacun répond alors en fonction
de ses convictions philosophiques, religieu-
ses ou morales. Si la réponse de la famille
est favorable, I'utilisation pour un autre ma-
lade du cceur, des reins ou du foie encore
maintenus en vie artificielle pour un trés
court moment est alors possible.

Chacun doit comprendre combien est grand
d’intelligence et de générosité ce geste d'une
famille qui vit le drame de la disparition
d’un étre cher.

Toutes les explorations de laboratoire, tou-
tes les garanties indispensables avant de dé-
créter qu'un sujet est définitivement mort,
font quun délai de plusieurs heures, voire
de plusieurs jours, s’écoule souvent avant
que la transplantation ne soit réalisée.

Conservation des ceurs prélevés

Il faut insister sur le fait que rien a '’heure
actuelle ne remplace, pour la greffe car-
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diaque, le cceur prélevé juste aprés la mort.
Il est certain aussi que tant qu’il ne sera pas
possible de greffer dans des conditions telles
qu’il y ait synchronisation presque parfaite
entre la mort d'un donneur et la transplan-
tation chez un receveur, le développement
considérable que l'on est en droit d’atten-
dre de cette chirurgie ne sera pas possible.
Dans les conditions basales, c’est-a-dire a
379, il est possible, sans dommage irréver-
sible, de clamper l'aorte (pour interrompre
la circulation coronaire) pendant une heure
chez I'homme. Aprés l'ablation du clamp,
qui rétablit la perfusion des artéres coro-
naires, nourriciéres du ceeur, celui-ci re-
prend ses mouvements normaux aprés une
courte phase de fibrillation ventriculaire.

Ce qui est vrai dans les conditions physio-
logiques normales ne l'est plus dans les con-
ditions pathologiques, c’est dire que sur un
coeur malade, la tolérance a I'anoxie est
beaucoup moins grande.

Pour conserver les cceurs prélevés, il existe
actuellement trois possibilités : le froid, la
perfusion, ’hyperbarie.

Lillehei et Lower ont essayé hyperbarie.
Beaucoup (J.P. Cachera en particulier) ont
essayé le froid. L’utilisation des perfusions
(sang, plasma, liquides artificiels) est clas-
sique depuis longtemps pour la perfusion
des organes isolés.

L’important est de tester la valeur d’un
cceur conservé : déja son aspect, I'allure des
contractions, le rythme de celles-ci et les
données électrocardiographiques faites sur
ce coeur isolé donnent de bons renseigne-
ments ; mais ceux-ci sont insuffisants pour
connaitre la force dynamique de cet organe.
Meilleure est, a4 ce point de vue, la mesure
de la pression d’éjection systolique. Les do-
sages biochimiques et enzymatiques ‘sont
d’'un intérét certain pour connaitre la dété-
rioration du muscle cardiaque. Mais, en vé-
rité, le seul test de la viabilité d'un cceur
conservé réside dans la possibilité qu’il a
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Une équipe de médecins
el de lechniciens francais
a mis au point un appareillage
complexe de conservation des organes,
associant froid, oxygéne hyperbare
el perfusion par un liguide physiologique.
En page de droite,
un eceur de chien en cours de perfusion,
avant son immersion
dans l'enceinle de conservation.

d’étre transplanté en position orthotopique ;
et c’est finalement la survie de [’animal
transplanté qui donnera la seule garantie de
la valeur de la technique de conservation
employée.

Il est normal que beaucoup d’équipes se
préoccupent de ces problémes.

La France est, dans ce domaine, en fort
bonne position. Au nouveau Centre de trans-
plantation d’organes c¢réé a Lyon par
I'LN.S.E.R.M., Descotes est attelé a ce pro-
bléme depuis plus de deux ans et a fait cons-
truire avec ses collaborateurs un appareil
de perfusion destiné a conserver l'organe
sous hypothermie modérée.

Le Centre d’Etudes Cryogéniques de Gre-
noble (filiale de I’Air Liquide) a mis au point
sous la direction de de Roissart et Latreille
un appareil complexe qui permet de com-
biner les avantages de 'hypothermie, de la
perfusion et de I’hyperbarie. Cet appareil
a été testé pendant un mois au Centre Chi-
rurgical Marie-Lannelongue.

A Topposé de ces procédés de conservation
complexes, nous avons eu l'occasion d’ob-
server aux Etats-Unis, dans les laboratoires
du professeur De Bakey a Houston, un pro-
cédé de conservation particuliérement sim-
ple. Son principe est complétement diffé-
rent ; il est inspiré par les expériences des
physiologistes classiques (expériences sur le
poumon isolé, Léon Binet et Daniel Bar-
geton). Il est remarquable par sa simplicité
et se rapproche des conditions vitales.

Le bloc cceur - poumons entier est prélevé
sur 'animal et sorti de la cage thoracique,
le cceur lui-méme restant dans le sac péri-
cardique. Une ventilation artificielle, faite
par la trachée de l'animal, permet de con-
server les battements normaux du muscle
cardiaque pendant de nombreuses heures :
le ceeur continue a étre irrigué par le pro-
pre sang de l'animal dont les veines caves,
I'aorte et ses branches thoraciques, ont été
liées. Une hypothermie modérée a 30° per-







Fixation par sulure sur la paroi de I'aorte
d'une valve hétérogéne (veau, pore, eic.),
. le plus souvent préparée par
iraitement chimique. La méme
technique est mise en wuuvre pour le
remplacement d'une valve de
I'artére pulmonaire.

met sans doute de dépasser le cap des 24
heures. Il n’est pas impossible d’imaginer
une série de petits « containers » stériles
controlés par un électrocardiographe et un
indicateur de pression artérielle. Ils ont été
imaginés par Dietrich (Houston); l'un de
ceux-ci a été construit pour le Centre Marie-
Lannelongue par la firme Dassault. Dans ce
centre chirurgical, Michel Weiss et Cl. Plan-
ché essaient a T’heure actuelle de préciser
la durée maximale de conservation que
I'on peut attendre de cette technique.

LES GREFFES VALVULAIRES

Pour étre moins spectaculaire que la trans-
plantation cardiaque, le probléme des gref-
fes valvulaires présente un intérét considé-
rable dans la chirurgie cardiaque actuelle.

Il est intéressant de constater qu’il y a dix
“ans le méme probléme s’est posé aux expé-
rimentateurs désireux de remplacer une
valve cardiaque qu’a ceux tentant plus tards
de remplacer la totalité du cceur... Il y eut
le. méme choix entre la prothése et la
greffe, la méme hésitation entre la valve ar-
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tificielle et le désir de greffer, & la place des
valves malades, des valves saines prises
« ailleurs »... Curieuse répétition des choses.
On sait que les valves (il faudrait peut-étre
dire « valvules ») cardiaques sont au nombre
de quatre. Les valves aortiques et pulmo-
naires sont simples ; elles sont faites de trois
valvules en nid de pigeon. Les valves mi-
trale et tricuspide qui séparent respective-
ment les oreillettes des ventricules droit et
gauche sont, par contre, infiniment plus com-
plexes a.cause des trés nombreux cordages
qui assurent 'attache de leur bord libre a la
paroi interne et profonde du ventricule.

Peu et mal vascularisées, ces valves s’ ouvrent
et se ferment 30 a4 40 millions de fois par
an, et cela la vie durant. Malgré leur aspect
de grande fragilité et leur finesse (elles sont
presque pellucides), elles sont particuliére-
ment résistantes ; néanmoins, certaines affec-
tions (rhumatisme articulaire aigué en par-
ticulier) ou certaines infections (maladie
d’Osler) les touchent avec un « tropisme »
particulier. Dans certains cas, la détériora-
tion est telle qu'il faut les changer.

LES VALVES ARTIFICIELLES

On connait la fantastique histoire des valves
artificielles. Si les premiers modéles ont été
imaginés aux Etats-Unis par Hufnagel,
Banhson et Kay, la premiére valve « prati-
que » a été construite par Albert Starr (Ore-
gon). Il s’agit d’une valve a bille, travaillant
sur le principe du «ludion » sous des bar-
reaux métalliques, s'ouvrant et se fermant
a la systole et 4 la diastole. Celle-ci a été
placée 4 des milliers d’exemplaires de par
le monde, tant sur l'orifice aortique que sur
Porifice mitral ou tricuspidien. Avec ce dis-
positif, ont été appareillées, sur un méme
malade, une, deux ou trois valves déficien-
tes. Depuis, on peut dire que, tous les six
mois, sort maintenant une valve nouvelle,
construite suivant un principe identique ou
différent (valve a ménisque, a plateau, en
ailes de papillon, etc.). Beaucoup de ces mo-
déles s’améliorent d’année en année, un peu
comme les voitures d'une méme série au
moment de chaque Salon de I’Automobile :
on change le matériau de la bille, de l'at-
tache valvulaire, on troque le plastique
pour le titane, le dacron pour le téflon, on
habille le matériel de produit synthétique.
Au fur et 2 mesure que s’accroit le nombre
des valves mises en place, on les perfec-
tionne, car, malgré les tests incroyables de
sévérité auxquels elles sont soumises, rien
ne remplace l'expérience humaine. Clest
parce qu'elles n’ont pas toutes donné satis-
faction que l'expérience des greffes valvu-
laires s’est développée.




Montée sur un support métallique en forme d’anneau
el enrobé d’un matériau plastique inerte (a gauche),
I’hétérogreffe de valvule (a droite)
esl préle pour I'implantation dans l'aorle,
ou dans les cavités du cceur en remplacemeni de valvules
auriculo-veniriculaires défectueuses.

LES GREFFES VALVULAIRES

Il y a longtemps (15 ans) que Gordon Mur-
ray avait placé, au Canada, sur l'aorte thora-
cique d’un chien, puis de I’homme, des val-
ves aortiques retournées — ceci afin de
pallier certaines graves insuffisances aorti-
ques, la valve mise en place empéchant au
moment de la diastole le reflux du sang de
la moitié inférieure du corps. Malgré une
préparation inadéquate et des moyens chirur-
gicaux trés peu importants (Mwray ne pos-
sédait pas de circulation extracorporelle),
certains de ces malades étaient en vie huit
ans aprés l'opération, avec une correction
partielle mais efficace de leur cardiopathie.
En fait, c’est Carlos Duran (Oxford) qui fit
la premiére expérimentation de la greffe
valvulaire aortique orthotopique sur le chien
et il découvrit aussi la premiére méthode de
fixation de ces greffes sur la paroi aortique.
C’est D. Ross (1962) 4 Londres qui placa la
premiére homogreffe (valves humaines pré-
levées sur le cadavre) chez ’homme, suivie
quelques mois aprés par Barratt-Boyes en
Nouvelle-Zélande. Ils ont été suivis par de
nombreux auteurs (Kirklin et Malm).

5

Notre équipe a été la premiére & en poser

en France, mais c’est actuellement Dubourg
et Fontan (Bordeaux) qui ont la plus grande
expérience sur ce sujet.

Un autre pas a été franchi, celui de I'utilisa-
tion des hétérogreffes. A I'époque, I'impos-
sibilité surtout de constituer une banque de
valves approvisionnée nous avait amenés a
utiliser les valves hétérologues. Une expéri-
mentation animale, menée par Duran, nous
autorisait a essayer chez I’homme cette mé-
thode. Des raisons évidentes plaidaient en
faveur de cette technique :

a) des conditions de prélévement beaucoup
plus favorables (prélévement aseptique au
moment méme de la mise 3 mort de
I'animal) donnent une sécurité d’asepsie
plus grande ;

'b) I'obtention d’un nombre illimité de valves

permet d’étre trés sévére sur les critéres
de choix des appareils valyulaires : ani-
maux indemnes de toute affection et
choisis trés jeunes pour. des raisons
d’ordre immunologique ;

c) enfin, choisissant des espéces différentes
(veau, porc, agneau), il est possible d’ob-
tenir toute la gamme de calibres aortiques
souhaitables.
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Pose d'une hétérogreffe montée
sur métal et plastique : les [ils de sulure
sont mis en place et le greffon
va éire descendu dans l'aorte.

Prélevés en vue de greffes,
les greffons valvulaires hétérologues
sont lués par un lraitement chimique ou par
irradialion el conservés dans
des liquides protecteurs.

Les deux premiéres valves hétérogénes
aortiques placées au monde I'ont été en sep-
tembre 1965 au Centre Chirurgical Marie-
Lannelongue. L’'une des malades ainsi trai-
tée est actuellement en parfaite santé; son
auscultation est normale ; il n'y a pas de
souffle diastolique, & peine un petit souffle
systolique ; la radio et I'électrocardiogramme
sont redevenus normaux ; elle n’a regu aucune
thérapeutique anticoagulante ni immuno-
dépressive.

_ PREPARATION ET POSE

DES GREFFES

Qu’il s'agisse d’homo- ou d’hétérogreffe, les
greffons doivent étre préparés avant la pose.
Certes, les homogreffes peuvent étre em-
ployées fraiches (Shumway); elles nécessi-
tent alors un prélévement stérile sur le ca-
davre, qui constitue la grosse difficulté de

HOUSTON - C.E.G. - PHOTOPRESS - GRENOBLE



HOUSTON - C.E.G. - PHOTOPRESS - GRENOBLE

Le greffon hétérologue (au centre)
est firé dans l'aorte & la place de
Uancien appareil valvulaire,
lui-méme supprimé.

cette méthode ; la conservation du greffon
se fait dans un liquide physiologique a 4°,
liquide contenant aussi des antibiotiques.

En fait, les homogreffes sont en général pré-
parées et conservées soit par des procédés
chimiques (formaldéhyde, bétapropiolactone,
cialit), soit par des procédés physiques
(lyophilisation, stérilisation « atomique »).

Les hétérogreffes doivent étre « tuées» par
des procédés analogues a ceux employés
pour les homogreffes, mais plus poussés. A.
Carpentier a actuellement a 1’étude un pro-
cédé original qui vise, pour les hétérogreffes,
a détruire toute la spécificité du donneur.
En ce qui concerne la pose des greffes
I'évolution des techniques est, elle aussi, pas-
sionnante a suivre. On a d’abord remplacé
une valve aortique par une autre valve aor-
tique, puis une valve aortique a été mise en
place pour se substituer & une valve pulmo-
naire. Enfin, D. Ross, pour obtenir le meil-

leur « greffon » possible, utilise la valve pul-
monaire d’'un malade pour la placer en posi-
tion aortique chez le méme malade (il y a
alors « autogreffe »), et remplace la valve
pulmonaire utilisée par une homogreffe con-
servée, la valve pulmonaire « travaillant »
moins que la valve aortique puisqu’elle est -
soumise a des pressions trés inférieures. Tout
ceci ne constitue pas, en fait, une grande
innovation puisque les valves pulmonaire et
aortique ont méme forme et pratiquement
mémes dimensions.

Malgré des expériences multiples et les tré-
sors d’'imagination déployés par de nom-
breux chirurgiens, les greffes de valve mi-
trale et de valve tricuspidienne ont toutes
été des échecs. On s'est alors apercu que
l'on pourrait utiliser la valve aortique mal-
gré une morphologie tout a fait différente,
4 condition de la monter sur un anneau ri-
gide et de la retourner (Wooler, Ionescu,
Dubost, Carpentier). Ainsi peut-on placer
des culots de valve aortique pour remplace-
ment mitral et tricuspidien.

Le principe de cet anneau fut dés lors uti-
lisé pour monter facilement et rapidement
en position aortique les homo- et les hétéro-
greffes.

LES RESULTATS

Il est bien difficile de les établir, car le
temps n’est pas encore venu (un recul de
10 ans étant nécessaire pour se faire une opi-
nion) de comparer les résultats actuels de
chacune de ces méthodes de remplacement
valvulaire,

Les avantages des prothéses sont dans la
facilité de leur pose, la relative solidité du
montage réalisé. Les inconvénients résident
dans la nécessité d’'un traitement anticoagu-
lant a vie et dans la détérioration de cer-
tains matériaux.

Outre leur faible prix de revient, les avan-
tages des greffes (qui n’en sont sans doute
pas, au sens biologique du terme, en dehors
des homogreffes fraiches) résident dans leur
trés bonne tolérance et dans l'absence de
tout traitement anticoagulant a prescrire au
malade. Mais certaines lyses et certaines in-
suffisances ne sont pas encore expliquées.

En conclusion, on peut dire que de tels pro-
grés ont été faits en dix ans qu'il est certain
que la prochaine décade verra la réalisation
de la prothése idéale et de la greffe par-
faite.

Drs J.P. BINET, J. LANGLOIS,
J. F. CONSO et Cl. PLANCHE

(Centre Chirurgical Matie-Lannelongue)
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LA FONDATION
POUR

LA RECHERCHE
MEDICALE
FRANCAISE

« Prenez intérét, je vous en conjure, a
ces demeures sacrées que |'on dési-
gne du nom expressif de laboratoires.
Demandez qu’on les multiplie et
qu'on les orne. Ce sont les temples
de l'avenir, de la richesse et du bien-
étre. C'est 1a que I'humanité grandit,
se fortifie et devient meilleure».
Pasteur

Cinq mille chercheurs et techniciens se
consacrent en France aux recherches
| médicales et biologiques, a ces recher-
ches qui concernent chaque homme et cha-
que femme puisqu’elles s’adressent aux ma-
ladies invaincues, qui ont' toutes les chan-
ces d’atteindre demain I'un de nous.

La moyenne de vie des Frangais nés sous
le Premier Empire ne dépassait pas 35 ans,
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et rares étaient ceux qui atteignaient a 1'épo-
que 60 ans. Un siécle et demi plus tard,
cette espérance de vie est passée a 68 ans
pour les hommes et 75 ans pour les femmes.
La mortalité du petit enfant tombe, dans le
méme temps, de 40 pour cent & moins de 2
pour cent. Aujourd’hui, plus de huit mil-
lions de Francais ont dépassé 60 ans, et un
million sont octogénaires.

Cette victoire sur la mort, qui s’est accom-
pagnée d'un progrés comparable sur la ma-
ladie et sur la souffrance, est due a l'effort
des chercheurs qui ont ceuvré, et ceuvrent
encore, dans des conditions qui leur font
honneur, mais qui sont trop souvent celles
de l'ingratitude, de l'isolement et de la mi-
seére.

L’aventure scientifique que constitue la re-
cherche médicale appartient au champ de la
culture et de l'esprit. Son caractere risqué,
incertain, novateur, le fait que les critéres
habituels de rentabilité et de nécessité ne
puissent 4 premiére vue lui étre appliqués,
expliquent qu’elle ne reléve pas exclusive-
ment des initiatives d’'un pouvoir absorbé
par des priorités diverses et qu’elle ait at-
teint son plus grand rayonnement dans les
pays ou les citoyens lui ont volontairement
et sous une forme personnelle apporté leur
appui moral et matériel. S

Les grandes fondations américaines — dont
le role dans I'épanouissement scientifique de
ce pays n'est discuté nulle part — ont été
le symbole de la participation directe, libre
et efficace des entreprises et des personnes
au destin scientifique et culturel de leur na-
tion. Elles sont aussi la manifestation d'un
certain sens de la responsabilité collective,
de cette responsabilité en fonction de la-
quelle les milliers d'individus qui souffrent
de maladies cardiaques, nerveuses, cancéreu-
ses ou rénales, voient leur souffrance per-
sonnelle assumée et partagée par toute une
communauté solidaire.

La Fondation pour la Recherche Médicale
Francaise (1), reconnue d’utilité publique, a
été créée en 1962. Son but est d’apporter aux
centres de recherche, ot se déroulent des
travaux dont dépendra demain notre vie,
I'appui moral et matériel qui leur a fait si
cruellement défaut dans le passé.

Elle a, en six ans, récolté plus de vingt-
cinq millions de francs et soutenu plus de
trois cents groupes ou instituts, grice a la
générosité de particuliers, de communautés
ou d’entreprises qui se voient ainsi étroite-
ment associés 4 des recherches auxquelles

(1) Fondation pour la Rechercherche Meédicale Fran-
caise, 60, boulevard de Latour-Maubourg, Paris 7¢ -
tél. 468.67.81 - C.C.P., Paris 18.524.91.




ils apportent certes un précieux soutien ma-
tériel, mais aussi, et peut-étre surtout,
I'encouragement de leur appui moral.

Les grandes fondations médico-sociales
étrangeres, comme la Fondation Carlsberg
au Danemark, disposent de budgets cent
fois plus importants que ceux de la F.R.M.F.
Le revenu de la fondation Carlsberg repré-
sente une participation de 1,15 franc par ha-
bitant alors que celui de la F.R.M.F. repré-
sente a peine 0,10 franc par Francais.
D’autres comparaisons peuvent étre faites :
alors que chaque Frangais, a titre privé, ne
donne chaque année pour la recherche mé-
dicale que 0,14 francs, chaque Américain
donne 5,40 francs, chaque Anglais 1,16
frane, chaque Suédois 0,75 franc.

L’exemple de la contribution individuelle a
la lutte contre le cancer est lui aussi élo-
quent. Chaque année, un Francais donne 4
centimes, alors qu'un Anglais donne I'équi-
valent de 73 centimes.

La marge en notre défaveur est énorme,
beaucoup plus considérable que la différen-
ce que l'on peut trouver entre les budgets
nationaux consacrés respectivement a la re-
cherche biomédicale par les divers gouver-
nements européens.

CONSTRUIRE ET FONCTIONNER

En dix ans, les crédits d’équipement desti-
nés 4 la construction d’instituts de recher-
che frangais ont été quintuplés. Les fruits
de cet effort sont visibles et nombre d’insti-
tuts ainsi créés pour les recherches de can-
cérologie, de neurologie, de biologie, de
cardiologie, n’ont pas leur équivalent a
I'étranger ; mais ces magnifiques instruments
de travail ne peuvent marcher qu’au tiers de
leur rendement, faute de crédits de fonction-
nement suffisants.

Le Centre de Cancérologie et d’Immunogé-
nétique de Villejuif emploie 137 personnes
travaillant exclusivement i la recherche, et
son budget annuel est d’environ 1400 000
francs (budget de fonctionnement exclusi-
vement). Or, la moitié des dépenses en per-
sonnel (salaires et charges) et les quatre cin-
quiémes des dépenses de fonctionnement ne
proviennent que de ce que l'on appelle pudi-
quement des « crédits aléatoires » ; ils ne
sont pas couverts par les crédits officielle-
ment et régulierement alloués par I'Etat. Si
ce Centre peut fonctionner, c’est grice a la
Fondation pour la Recherche Médicale Fran-
caise, a la Ligue contre le Cancer, aux com-
mercants du Kremlin-Bicétre et de Villejuif, a
tous ceux qui ont a cceur de soutenir ses
travaux.

Le Centre neurophysiologique Saint-Antoi-

ne, un des meilleurs de France, magnifique-
ment installé dans le nouveau Centre hospi-
talo-universitaire de Saint-Antoine, enseigne
la physiologie fondamentale et la neurophy-
siologie a4 300 étudiants. Il comprend a I’hen-
re actuelle 27 chercheurs. Or, son budget
annuel est de 195 000 francs. Il est clair que’
cette somme est tout & fait insuffisante, car
elle doit notamment permettre de couvrir
I'enseignement de ces 300 étudiants et tou-
tes les recherches entreprises. Le déficit de
ce centre était I'année passée de 60 000
francs. La Fondation a couvert en partie le
déficit ; sans cet apport privé, les travaux
entrepris auraient da s'interrompre. :
Cet exemple peut étre étendu a la quasi-
totalité des centres de recherche, Le pro-
fesseur Halpern, qui dirige un centre de re-
cherches allergiques et immunologiques &
I’hépital Broussais, a connu des déficits an-
nuels variant entre les deux tiers et les trois
quarts de son budget. Depuis deux ans, il
est soutenu par des ouvriers et des cadres
appartenant a une entreprise parisienne (Vi-
niprix) qui I'ont adopté et lui apportent le
soutien sans lequel il n’aurait pu poursuivre
sa tche. « Je vous écris du fond de ’abime,
pour vous demander si vous pourriez venir
a4 mon secours. La situation financiére de
mon centre est plus que catastrophique...
Mes fournisseurs d’animaux, de produits cou-
rants, ne sont plus honorés... Je suis chroni-
quement déficitaire et aux abois... Je n’ai
que 90 000 F de crédits de fonctionnement,
et mes chercheurs sont a présent cinquante...
Qui me tirera de la situation désespérée dans
laquelle je me trouve placé, presque au ter-
me de ma carriére qui n’a pourtant pas tou-
jours été treés facile ?... » Ainsi s’exprimait le
professeur Halpern dans une lettre a la Fon-
dation.

UNE RESPONSABILITE COLLECTIVE

Participer a l'effort de la Fondation pour la
Recherche Médicale Frangaise est un sym-
bole de la solidarité collective mais aussi de
la responsabilité intellectuelle, c’est-a-dire
du désir d’orienter personnellement les voies
dans lesquelles s’engage la science.

Préférer la médecine a I'espace ou a I'arme
nucléaire, orienter en ce sens les réparti-
tions budgétaires, telle est I'influence qui
peut étre exercée a condition que tous y
participent en une action commune.

Une tache capitale attend la Fondation pour
la Recherche Médicale Frangaise, 4 laquelle
pourraient participer chaque Francais, cha-
que association culturelle et chaque entre-
prise industrielle ou commerciale.

Dr ESCOFFIER-LAMBIOTTE
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la transplantation

du foie

oins ancienne que la transplantation
M rénale, moins spectaculaire que la

transplantation cardiaque, la trans-
plantation hépatique est sans doute l'une
des plus délicates a réaliser. Cette difficulté
se comprend aisément si l'on songe a la
complexité infinie des fonctions de cette
glande et, par voie de conséquence, & son
extréme fragilité. Mais depuis maintenant
plus de 10 ans que ce probléme a été
abordé par Goodrich, des progrés considé-
rables ont été effectués et la transplanta-
tion hépatique a maintenant largement dé-
passé le stade de l'expérimentation. Il est
impossible de dissocier cette chirurgie du
nom de Thomas Starzl qui a fait de Denver
la capitale mondiale de la greffe de foie,
tant sur le plan de I'expérimentation que sur
celui de l'application i la pathologie hu-
maine.
- On peut distinguer deux grandes variétés
de transplantations hépatiques :
@ la transplantation orthotopique, au cours
de laquelle le foie du donneur est mis a la
place du foie du receveur dont le propre
foie a été retiré ;
® la transplantation hérérotopique qui con-
siste & placer chez le receveur la totalité ou
une partie du foie du donneur, le receveur
conservant son propre foie.

Si ces deux variétés de transplantations po-
sent des problémes immunologiques assez
voisins, elles sont par contre bien différen-
tes sur le plan de la réalisation technique
comme sur celui de l'application humaine.
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Le foie, organe glandulaire le plus
important ; poids chez I’homme, environ un
kilogramme. En haut, vue de

la face supérieure du foie.

En bas, la face inférieure :

1. lobe droil ;

2. vésicule biliaire ;

3. canal cholédoque ;

4. artére hépatique ;

5. ligament suspenseur ;

6. veine porle ;

7. veine cave sous-hépalique ;

8. veine cave sus-hépatique ;

9. lobe gauche.
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TECHNIQUE DE LA TRANSPLANTATION
ORTHOTOPIQUE

Elle consiste donc & remplacer le foie du
receveur par celui du donneur et pose de
ce fait le maximum de difficultés, car de la
réussite ou de la non réussite de la greffe dé-
pend la survie du receveur qui ne posséde
plus son propre foie. Cette transplantation
orthotopique a suscité de multiples expéri-
mentations animales, que ce soit sur le chien,
avec notamment les équipes de Starzl aux
Etats-Unis et de Mikaeloff 4 Lyon, ou sur le
pore, animal utilisé par nous-mémes depuis
1964, et plus récemment par Calne en Angle-
terre.

Pour comprendre le principe de cette inter-
vention, il est nécessaire de se rappeler
quelques notions anatomiques simples. Le
foie est une volumineuse glande située dans
I'abdomen, immédiatement sous le diaphrag-
me qui le sépare de la cavité thoracique.
De couleur brunitre, relativement fixé par
divers « ligaments », il regoit une double
vascularisation : artérielle par l'artére hépa-
tique naissant de l'aorte abdominale par
Iintermédiaire du tronc cceliaque (I'artére hé-
patique apporte au foie le sang oxygéné
nécessaire a sa nutrition) ; et veineuse par
le tronc porte (qui améne au foie tout le
sang provenant du tube digestif, sang con-
tenant notamment les produits de la diges-

tion qui seront métabolisés au niveau de.

cette glande). Aprés avoir traversé le foie,
le sang issu de ces deux vaisseaux se jette
dans la veine cave inférieure par l'intermé-
diaire des veines sus-hépatiques, veines ex-
trémement courtes et pratiquement inutili-
sables pour faire une anastomose, ce qui
oblige en pratique & prélever avec le gref-
fon le segment de veine cave situé au-des-
sus et au-dessous de l'abouchement des
veines sus-hépatiques. Enfin sont annexées
au foie les voies biliaires : canal hépato-
cholédoque amenant la bile dans le duodé-
num, vésicule biliaire branchée en dériva-
tion sur ce canal.

‘Le but de l'intervention est donc de pré-
lever sur le donneur le foie et les vaisseaux
satellites et d’anastomoser ces vaisseaux aux
vaisseaux correspondants du receveur, un
geste complémentaire permettant a la bile
de §’écouler normalement.

Cette chirurgie nécessite actuellement
deux équipes travaillant de fagon synchrone
_ sur le donneur et le receveur : le foie est libé-
ré de ses connexions péritonéales et tous les
pédicules vasculaires sont disséqués: veine
cave sus-hépatique, veine cave sous-hépa-
tique, veine porte, artére hépatique, canal
hépato-cholédoque. Quand ces gestes ont
6té réalisés par les deux équipes, on pratique
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I'hépatectomie chez le receveur apres
clampage préalable des différents vaisseaux.
Le receveur peut alors recevoir le foie du
donneur. Les connexions vasculaires sont
rétablies le plus rapidement possible, habi-
tuellement dans l'ordre suivant: veine cave
sus-hépatique, veine cave sous-hépatique,
veine porte, artére hépatique. La vascula-
risation une fois rétablie, on procéde au
rétablissement de la continuité bilio-diges-
tive, soit en anastomosant I'une a I'autre les
deux extrémités du canal cholédoque, soit,
plus souvent, en liant le cholédoque a sa
partie basse et en réalisant une anastomose
entre le fond de la vésicule et le duodénum
ou une anse gréle ; la bile peut ainsi s’écouler
par l'intermédiaire de la vésicule.

Une telle intervention pose au cours de
son déroulement un certain nombre de pro-
blémes.

Celui tout d’abord de la protection du gref-
fon pendant la période de non vascularisa-
tion. En effet, entre le moment ou le foie
du donneur est prélevé et celui ou il est a
nouveau irrigué par le sang du receveur,
sécoule un délai variant avec len-
trainement du chirurgien mais oscillant
habituellement entre 30 et 40 minutes. Or, il
est prouvé que, & la température de 37 de-
grés, le parenchyme hépatique ne peut sup-
porter un temps d’ischémie (suppression d’ap-
port de sang oxygéné) supérieur a 20 mi-
nutes. Pour prolonger ce délai il est donc
nécessaire d’abaisser la température du foie
avant le temps de reposition proprement
dit. Plusieurs procédés peuvent étre utilisés :
le plus simple est la mise en place, dans
la veine porte du donneur, d’un petit ca-
théter en polythéne reli¢ & une perfusion ;

Préparation du donneur et du receveur:
a gauche schéma des dérivations assurant
le refour au cceur des sangs veineu
inférieur ei porle chez le receveur
pendant la période d’arrét de la circulation
dans la veine cave. Cette technique

n’est pas toujours indispensable.

A droite, schéma d’une circulation
exira-corporelle élablie sur le donneur
avant le prélévement du greffon dans

le but d’abaisser sa température.




s
=
o
=
@
>

3%
3y

Veine fémorale
Shunt (retour du sang veineu

retour du sang veineux porte)




on peut ainsi, avant l'ablation du foie,
mettre en route un systéme de perfusion
par sérum physiologique ou solution de Rin-
ger a la température de 4°. Ceci assure un
lavage du greffon et un abaissement de sa
température entre 15 3 20 ce qui donne
un délai largement suffisant pour la reposi-
tion. Un autre procédé, plus complexe mais
indiscutablement plus str, est la mise en
place d’une circulation extra-corporelle com-
prenant une pompe, un échangeur thermi-
que et un oxygénateur. Ce circuit est relié
au donneur par deux gros cathéters intro-
duits respectivement dans une veine et une
artére iliaque. Lorsque la dissection du foie
est terminée, la circulation extra-corporelle
est amorcée et abaisse ainsi la température
globale du donneur. La température du foie
est contrdlée par deux couples thermoélec-
triques et l'organe est prélevé quand sa tem-
pérature parait satisfaisante (15 a 17° C).

Un autre probléme se pose, chez le rece-
veur, lors du clampage des différents vais-
seaux. En effet, lorsque la veine cave d'une
part, la veine porte d’autre part sont clam-
pées, on assiste a2 deux phénomeénes: d'une
part I'arrét du retour du sang veineux cave
inférieur vers le cceur a pour conséquence
un risque de désamorgage de la pompe car-
diaque ; d’autre part, 'arrét du retour du
sang veineux porte entraine un stockage du
sang dans tout le systéme veineux tribu-
taire du tronc porte. Ces deux phénoménes
associés peuvent entrainer la mort dans un
délai extrémement bref. Ce probléme est
lui aussi résolu de différentes manieres. Pour
notre part, nous plagions chez le receveur
deux circuits de dérivation ou shunts: I'un
allant d’une veine fémorale & une veine jugu-
laire assure le retour du sang veineux cave,
I'autre allant de la veine splénique a une
autre jugulaire assure le retour du sang vei-
neux porte. Ces deux shunts sont retirés deés
que, les vaisseaux ayant été déclampés, le
sang peut 4 nouveau suivre son cours nor-
mal.

‘Mais, actuellement, on peut, dans certains
cas, se passer de ces circuits de dérivation.

Le troisiéme probléme est un probléme
d’anesthésie, de surveillance et de réanima-
tion ; nous avons ’habitude, chez I’animal
d’expérience, de contrdler en permanence la
tension artérielle, I’électrocardiogramme et la
température du receveur qui sera transfusé
en fin d’intervention avec le sang prélevé sur
" le donneur aprés I'hépatectomie.

Ces transplantations orthotopiques du foie
sont, chez I’animal, grevées d’un certain nom-
bre de complications & l'origine d’'une morta-
lité post-opératoire allant cependant en di-
minuant au fur et & mesure que les équi-
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pes chirurgicales sont mieux entrainées. A
I'heure actuelle, que ce soit aux U.S.A., en
Angleterre ou en France, les différentes
équipes ont une mortalité globale inférieure
a 30 /v en moyenne.

EVOLUTION DES TRANSPLANTATIONS

Quelle est I'évolution a distance de ces
transplantations ? Il faut ici distinguer I'évo-
lution spontanée et l'évolution sous traite-
ment immunosuppresseur. Dans tous les cas,
cette évolution doit étre suivie sur un cer-
tain nombre de critéres :

— critéres cliniques : allure générale de
I’animal, variation du poids, couleur des sel-
les, des urines, des conjonctives, recherche
de manifestations ictériques.

— critéres biologiques, lesquels sont trées
nombreux étant donné la complexité des
fonctions hépatiques. En pratique expéri-
mentale, il est utile d’étudier la coagulation
sanguine car le foie a une place capitale
dans le métabolisme des facteurs de la coa-
gulation : on observe généralement une pha-
se initiale d’hypocoagulabilité bientdt suivie
d’une hypercoagulabilité ; ces manifestations
sont nettes chez le chien, beaucoup moins
importantes chez le porc ou elles nous pa-
raissent sans conséquence clinique. On doit
étudier d’autre part la bilirubine, pigment
biliaire dont I’élaboration témoigne de la
fonction de synthése et d’épuration hépati-
que, certains enzymes dont I'élévation est
liée & une souffrance de la cellule hépatique
(transaminases,  ornithyl-carbamyl  trans-
férase), le cholestérol sanguin, l'urée et la
glycémie. Enfin, des numérations globulaires
permettent de suivre notamment 1'évolution
des lymphocytes et des polynucléaires.

—  critéres anatomo-pathologiques, d’une
énorme valeur pour apprécier I'évolution a
I'étage tissulaire et cellulaire.

— enfin, on a pu pratiquer dans certains
cas des artériographies pour s’assurer de la
bonne perméabilité des troncs vasculaires,
et des scintigraphies, en utilisant certaines
substances comme par exemple le rose Ben-
gale marqué ou l'or radioactif.

L’évolution spontanée d'une transplanta-
tion orthotopique de foie se fait constam-
ment vers la mort s’il s’agit d’une greffe allo-
génique (donneur et receveur de méme race
mais de caractéres génétiques différents, ce
qui en matiére de transplantation hépatique
correspond aux cas humains : on peut préle-
ver le rein d'un jumeau, pas le foie). La
mort est liée aux phénoménes de rejet qui
se manifestent en régle générale de facon
nette 4 partir du quatriéme jour, entrainant
la mort entre le 7¢ et le 15¢ jour. Sur le
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Schéma de la mise en place du foie plan clinique apparait une chute du poids,
chez le receveur un ictére, alors que le dosage biologique
Le greffon est mis en place avec un segment met en évidence une EIevatl‘on progressive
de la veine cave du donneur. df? la bilirubine, des t’ransamlnases, de I'or-
Les anastomoses circulaloires nithyl-carbamyl transférase, une chute du
el biliaires sonl effeciuées généralement cholestérol, puis, & un stade terminal, de
dans I'ordre oit elles sont, ici, I'urée.  L’examen anatomo-pathologique
numerolées. montrera  infiltration lympho-plasmocy-

taire mutilant progressivement le parenchy-
me noble, C’est-a-dire  les cellules
hépatiques. ‘
Cependant, alors que chez le chien ces ma-
nifestations de rejet sont absolument cons-
tantes, le porc réagit de facon différente ; si
les phénoménes de rejet « type chien » peu-
vent s’observer, on peut voir également des
rejets trés atténués, sans grande consé-
quence biologique et clinique. C’est ainsi
que nous avons eu plusieurs animaux de
fratrie différente qui, en labsence de tout
traitement particulier, ont vécu un mois,
deux mois, et dans un cas 171 jours. Jus-
qu'a présent, cette particularité n’a pu étre
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expliquée. Bien plus, Calne a récemment pu
constater que chez le pore, alors quune
greffe de rein était rejetée dans des délais
normaux, ce délai était prolongé quand on
greffait simultanément foie et rein !

Toute différente est I'évolution sous traite-
ment immunosuppresseur. A l'heure ac-
tuelle, toutes les équipes utilisent & quel-
ques variations prés l'association de sérum
antilymphocytaire, de cortisone et d’aza-
thioprine (Imuran). Ce traitement permet
d’obtenir des survies extrémement longues,
atteignant chez le chien plusieurs années.
Starzl d’une part, Mikaeloff d’autre part, se
sont spécialement intéressés a ces problémes
avec des résultats trés voisins. Toutefois, il
faut compter avec certaines complications
lites a linfection du foie transplanté ou
au traitement immunosuppresseur lui-méme.
On peut cependant admettre que la trans-
plantation hépatique orthotopique permet
d’obtenir chez '’animal, dans un nombre con-
sidérable de cas, des survies indéfinies.

LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE
CHEZ L'HOMME

Ou en est-on 4 'heure actuelle en ce qui
concerne ce type de transplantation chez
I’homme P L’expérience en est encore relati-
vement limitée, mais on peut d’ores et déja
admettre que cette intervention est main-
tenant bien codifiée et, entre les mains de
quelques équipes, rares il est vrai, suscep-
tible de donner des résultats valables. Starzl
est sans aucun doute celui qui a la plus
grande expérience : & ce jour, il a effectué
plus de 20 tentatives avec des survies ap-
préciables puisque dépassant un an pour
certaines. Or, il ne faut pas perdre de vue
que la transplantation orthotopique de foie
s'adresse 4 des patients dont I'espérance de
vie se compte habituellement en semaines,
voire en jours.

En effet, quelles sont les affections rele-
vant de la transplantation ? Elles sont peu
nombreuses en variété, mais par contre rela-
tivement fréquentes.

Le cancer primitif du foie, dans sa forme
diffuse, a jusqu’a présent représenté le prin-
cipal motif de transplantation chez ’homme.
Cette affection, relativement rare en Europe
occidentale, trés fréquente par contre sur le
_continent africain, évolue de fagon explo-
sive et tue en quelques semaines. Starzl a
obtenu chez un jeune enfant une survie de
13 mois aprés transplantation pour ce type
de cancer.

Les cirrhoses peuvent également justifier,
dans certains cas soigneusement sélec-
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Un exemple typigue de rejet:
évolution des eritéres biologiques
apreés une

transplantation expérimentale

du foie

chez le pore

sans traitement immunodépresseur.

L’élévation du tauz sanguin

des transaminases, enzymes qui effectuent
le transfert du groupement amine

(NHZ2) d’un corps a un aulre, donnant
pour la premiére, en haut, de lacide
glutamique et de Uacide oxaloacétique,

et pour la seconde de I'acide

glutamique et de I'acide pyruvigue,
comme leur nom lindique, traduil
Pexistence de nécrose cellulaire, hépatique
en particulier.

Il en est de méme pour
Uornithyl-carbamyl transférase qui
intervient normalement dans la formation
de U'urée, mais esl spécifiquement
hépatique.

En ce qui concerne la bilirubine,
pigment biliaire qui témoigne de la
fonetion d’épuration du foie, on distingue
la bilirubine directe, d’origine

hépatique, el la bilirubine totale qui
comprend celle d’autre provenance,

rale en particulier.

Enfin, la régulation du taux de glucose
dans le sang dépend en principale

partie de I'état du foie.

Tous ces critéres sont restés voisins

de la normale jusque vers le 4¢ jour
avant de se déiériorer,

la mort de I'animal survenant le 9¢ jour.
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Foie laissé en position normale

Aorte abdominale
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Vésicule biliaire

A\

Veine cave

Sechéma d’une modalité
de transplantation hétérotopique

Le segment de veine cave apporté avec
le yreffon est lié a sa parlie inférieure

el anastomosé a la veine cave du receveur

dont la partie inférieure est elle-méme
anastomosée a la veine porte du greffon.
L'artére hépatique recoit le sang oxygéné
amené par U'artére iliaque droite. La bile
§'écoule par une anastomose entre la
vésicule el une anse gréle.

Anse gréle

Veine porte du transplant




DESSINS R. HAUCOMAT

tionnés, une transplantation, et la tendance
actuelle semble s’orienter dans cette voie.
A cbté de certaines maladies rares, comme
I’échinococcose alvéolaire diffuse du foie,
une des meilleures indications parait étre
l'agénésie des voies biliaires, malformation
congénitale consistant en une absence de
développement des voies biliaires et qui,
dans la majorité des cas, aboutit inexorable-
ment 4 la mort quelques mois ou quelques
années aprés la naissance. Enfin, dans quel-
ques années, certains comas hépatiques re-
léveront peut-étre d'une telle chirurgie qui
n'est qu'au tout début de sa carriére.

TRANSPLANTATION HETEROTOPIQUE

Dans ce type de transplantation, étudiée en
France par Michoulier & Lyon, Léger et
Chapuis a Paris, le foie du receveur est lais-
sé¢ en place, celui-ci recevant la totalité ou
une partie du foie du donneur. Le foie du
donneur ne peut évidemment étre implanté
en situation habituelle, d’oti le nom de trans-
plantation hétérotopique.

Sur le plan expérimental, le but de cette
intervention est assez différent de celui re-
cherché par la transplantation orthotopique.
Primitivement, on se proposait d’étudier uni-
quement les phénoménes de rejet au niveau
du foie transplanté, 'avantage de cette mé-
thode étant la possibilité de survie de 1’ani-
mal receveur puisque ce dernier conserve
son propre foie.

De trés nombreuses techniques de mon-

tage ont été proposées et réalisées ; I'une des
plus anciennes consiste a placer le greffon
au-dessous du foie de I'’héte. Le greffon re-
¢oit son sang artériel grice & une anastomose
entre I'artére hépatique et une artére du
receveur, artére iliaque droite, par exemple ;
la veine porte est anastomosée au segment
inférieur de la veine cave du receveur. Tout
le sang quittant le foie s’écoule par lin-
termédiaire des veines sus-hépatiques dans
un segment de veine cave apporté avec le
greffon et dont l'extrémité supérieure est
anastomosée au segment supérieur de la veine
cave du receveur, le bout inférieur de la
veine cave apporté avec le greffon étant
bien entendu fermé (voir figure ci-contre).
Une anastomose entre la vésicule et une anse
gréle termine lintervention. Dans d’autres
cas, un cathéter placé dans le cholédoque
et traversant la paroi abdominale de I'animal
permet de recueillir la bile du foie trans-
planté et donc de vérifier une partie de
son fonctionnement.

Ces transplantations posent le méme pro-
bléme de protection du greffon par I'hypo-

thermie pendant la période de non vascula-
risation qui s’écoule entre son prélévement
et sa reposition.

En T'absence - de traitement immunosup-
presseur, on voit ici encore apparaitre des
phénomeénes de rejet aboutissant & une des-
truction rapide du parenchyme hépatique
transplanté. Mais beaucoup plus intéressante
a été la constatation suivante: sous traite-
ment immunosuppresseur, le rejet peut &tre
évité ou jugulé, mais on assiste malgré tout
a une atrophie du greffon, atrophie beau-
coup plus lente mais aboutissant cependant
a une destruction du parenchyme hépatique.

Certains auteurs ont alors émis I’hypothése
d'un principe actif n’existant que dans le
sang portal et dont I'absence aboutirait a
atrophie progressive de la glande trans-
plantée. C’est ainsi que d’autres montages
ont été imaginés de fagon que le greffon
regoive du sang veineux provenant, non pas
du systtme cave comme précédemment,
mais du systéme porte. Les résultats ob-
tenus ont été nettement plus satisfaisants sur
le plan de la durée de survie du transplant,
mais sans que celle-ci paraisse indéfinie. On
en est actuellement & admettre I’existence
d’une substance X secrétée par le foie du re-
ceveur et inhibant le fonctionnement du foze
transplanté, mais les problémes posés par
la transplantation hétérotopique sont loin
d’étre résolus.

Les applications humaines de la transplan-
tation hétérotopique sont encore trés peu
nombreuses.  Quelques  tentatives  ont
été réalisées aux Etats-Unis avec, semble-t-il,
des résultats peu encourageants, mais il est
trop tot pour se faire une idée définitive.
On peut cependant admettre, bien que ceci
ne soit pas notre opinion personnelle, la
possibilité de telles transplantations dans
certaines cirrhoses et surtout certaines insuf-
fisances hépatiques suraigués d’origine to-
xique ou virale, le foie transplanté n’ayant
pour but que d’assurer temporairement son
role jusqu’'a ce que le foie du receveur re-
trouve ses fonctions.

En fait, il faut considérer que la chirurgie
de la transplantation hépatique n’en est qu’a
ses débuts et qu’elle permettra dans I'avenir
d’obtenir des guérisons dans des affections
ajourd’hui encore incurables. On peut d’ores
et déja considérer que le probléme techni-
que est résolu. Par contre va se poser a
trés court terme le probléme des donneurs
(un projet de loi est actuellement & I'étude)
et celui, extrémement délicat, de la conser-
vation et d'une éventuelle «banque de
foies ».

Pr. Agr. H. GARNIER et Dr J.P. CLOT
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LES TENTATIVES
DE TRANSPLANTATION
PANCREATIQUE

e pancréas, glande située a I'étage su-
Lpérieur de la cavité abdominale, est un

organe dont les fonctions sont primor-
diales. Il assure en grande partie, par une
sécrétion d’insuline, hormone émanant de
cellules spéciales groupées en flots (flots de
Langerhans) et passant directement de ces
cellules dans la circulation générale, la ré-
gulation du taux des sucres dans le sang.
La défaillance de cette fonction hormonale
(fonction endocrine) est a l'origine du dia-
béte.
Le pancréas joue de plus un réle détermi-
nant dans la digestion des aliments. Des cel-
lules disposées en grappes et différentes des
cellules des ilots de Langerhans sécrétent des
ferments digestifs trés actifs qui, par l'inter-
médiaire d’un canal collecteur, sont déversés
dans lintestin au niveau du duodénum
(fonction exocrine). Ces ferments ou enzymes
sont indispensables 4 une digestion normale
des sucres, des protéines et des graisses. Si
leur sécrétion est perturbée, il apparait alors
“des troubles nutritionnels incompatibles avec
une vie normale.
Ces deux fonctions majeures, sécrétion d'in-
suline et sécrétion d’enzymes digestifs, peu-
vent, partiellement tout au moins, en cas
de défaillance de la glande, étre compen-
sées par des traitements substitutifs, mais il
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est des cas ou ceux-ci sont peu opérants.
C’est dire l'intérét de remplacer le pancréas
déficient par un pancréas normal, autrement
dit de pratiquer une transplantation de pan-
créas.

LES PREMIERES TENTATIVES

Deés 1927, des physiologistes frangais (Gayet,
Guillaumie, Delezenne, Hallion), décrivent
une technique de greffe pancréatique chez
le chien. En 1929, Houssay montre qu'une
greffe de pancréas chez un chien rendu dia-
bétique fait tomber la glycémie (taux des
sucres dans le sang) a un chiffre normal.
Abandonnée pendant prés de 20 ans, la
transplantation pancréatique fait l'objet, a
partir de 1957, d’une série d’études sur I'ani-
mal, émanant de chirurgiens et de cher-
cheurs qui se proposent d’étudier les condi-
tions techniques et biologiques nécessaires
au remplacement du pancréas chez I'hom-
me.

Dans cet esprit ont été réalisées d’abord
des autotransplantations. Une partie du
pancréas de l'animal est prélevée puis réim-
plantée chez le méme animal. Ces autotrans-
plantations expérimentales constituent le
préalable indispensable aux homotransplan-




Le pancréas,
en partie silué derriére Uestomac
s’'inscrit dans le duodénum
el s'étend jusqu’a la rale.

105



canal
cholédogque —_ 5 %4

veine porte
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Le pancréas est irrigué par deux artéres,
branches de I'aorle : le tronc ceeliaque
el U'artére mésentérique supérieure ; le sang sortant
de l'organe est véhiculé par la veine porte.

petite veine mésentérique

VaISsSeaux meésentariques supérieurs

tations, car elles renseignent sur le fonction-
nement du greffon en dehors de toute réac-
tion d’ordre immunologique. Dans les homo-
transplantations, le pancréas prélevé chez un
donneur est implanté partiellement ou en
totalité chez un receveur conservant ou non
son propre pancréas.

Simultanément, les efforts des chercheurs
ont porté sur la mise au point d'un traite-
ment destiné & combattre les phénoménes
immunologiques de la réaction de rejet.

La premiére transplantation pancréatique
chez 'homme a été réalisée par Lillehei le
31 décembre 1966. Depuis cette date, 8
transplantations ont été pratiquées a notre
connaissance.

PI_!I]BI.EMES ANATOMIQUES

Une description anatomique du pancréas
et des organes qui l'entourent explique les
différentes techniques qui furent proposées.
Le pancréas s’étend de l'anse duodénale
dans laquelle il §’inscrit jusqu’a la rate; il
est situé en avant de la colonne vertébrale
et derriére l'estomac, Il adhére intimement
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au duodénum,si bien que, trés souvent, I'un
et l'autre organe ne peuvent étre dissociés
et doivent étre prélevés en bloc.

Fait important, la vascularisation du pan-
créas est assurée par deux artéres, I'une est le
tronc ceeliaque, 'autre est I'artére mésentéri-
que supérieure, le sang veineux s’écoulant
dans la veine porte. Ces vaisseaux assu-
rant par ailleurs la vascularisation d’autres
organes essentiels, le prélévement du pan-
créas en entier rend pratiquement obliga-
toire le sacrifice de I'animal donneur. Ce-
pendant, la partie gauche du pancréas étant
vascularisée uniquement par l'artére de la
rate (artére splénique), il est possible de pré-
lever cette partie du pancréas en laissant
le donneur en vie. Seule I'ablation de la rate
est indispensable.

Ainsi les transplantations de pancréas peu-
vent-elles étre partielles ou totales.

LA GREFFE PARTIELLE DU PANCREAS

La technique de prélévement est valable
aussi bien chez I'animal que chez I’homme.
La portion gauche du pancréas est isolée




veine & artére spléniques

i : Homogreffe partielle pancréalique expérimentale:
/ : les vaisseaux spléniques qui irriguent le greffon
sont anaslomosés soil au cou, soil au pli de Uaine,
soit dans la cavilé abdominale du chien
receveur, qu’il ait subi préalablement
ou non l'ablalion de son propre pancréas.

canal pancréatique

puis prélevée avec les vaisseaux de la rate,
cette derniére étant supprimée.

Chez l'animal, le greffon est mis en place
sous la peau du cou ou du pli de l'aine, sa
vascularisation étant rétablie par anastomose
des vaisseaux de la rate irriguant le pan-
créas aux vaisseaux du cou ou du pli de
I'aine. La tranche de section de la glande
est abouchée a la peau pour que le suc
pancréatique puisse étre recueilli au besoin
aprés cathétérisation du canal excréteur (ca-
nal de Wirsung). Dans la méme séance opé-
ratoire, le pancréas de l'animal receveur
peut étre supprimé, ce qui permet d’étudier
objectivement la valeur fonctionnelle du
greffon.

Cette technique a un double avantage: sa
simplicité d’exécution et le maintien en vie
du donneur, qu’il s’agisse d'une autogreffe
ou d’'une homogreffe. Ses inconvénients ne
sont pas négligeables. Ils sont liés essen-
tiellement a l'existence d'une fistule pancréa-
tique a la peau, source d’infection.

Chez T'homme, le greffon partiel peut étre
prélevé chez un donneur vivant et implan-
té dans la cavité abdominale, ses vaisseaux
étant anastomosés aux vaisseaux iliaques ;

la tranche de section pancréatique est par
ailleurs introduite dans une anse intestinale
ou s’écoulent des sécrétions pancréati-
ques, ou encore mise a la peau de l'abdo-
men.

LA GREFFE TOTALE DU PANCREAS

Le greffe totale de pancréas ne permet que
des homogreffes, car le prélévement du
bloc duodéno-pancréatique en entier est
suivi du décés de l'animal donneur. Chez
I'homme, le prélévement ne pourra donc
étre effectué que chez un sujet en état de
coma dépassé ou sur un cadavre.

Le bloc duodéno-pancréatique est isolé avec
un segment d’aorte portant lorigine du
tronc cceliaque et l'artére mésentérique su-
périeure ainsi que la veine porte, pour les
raisons précédemment exposées.

En expérimentation, le greffon est suscep-
tible d’étre branché, comme dans le
cas d'une greffe partielle, sur les vaisseaux
du cou ou du pli de l'aine. Cette solution
apparait trés utile sur le plan des explora-
tions fonctionnelles, car elle rend facile le
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recueil du suc pancréatique et des sécré-
tions duodénales et permet une surveillance
constante de I'état anatomique du greffon.
Si le greffon est placé dans la cavité abdo-
minale, son comportement ne peut étre ana-
lysé que si une extrémité du duodénum est
abouchée & la peau pour recueillir les sé-
crétions pancréatiques.

Chez I'homme, l'implantation du greffon
s'effectue dans ’'abdomen. Sur le plan tech-
nique, il est difficile de reconstituer la dis-
position anatomique normale (greffe ortho-
topique), d’autant plus que, dans bien des
cas, le pancréas du receveur n’est pas sup-
primé (1). Le greffon est alors implanté dans
le petit bassin, ses vaisseaux étant anasto-
mosés aux vaisseaux iliaques ou a l'aorte
et 4 la veine cave inférieure. Il s’agit alors
d'une greffe dite hétérotopique. Le duodé-
num o aboutissent les sécrétions exocrines
du pancréas est soit réimplanté dans le cir-
cuit digestif du receveur, soit simplement
abouché a4 la peau. Ce dernier procédé
apparait actuellement encore comme la solu-
tion la plus favorable. Elle évite une anasto-
mose digestive qui risque de lacher, provo-
quant ainsi une péritonite mortelle, car les
phénoménes de rejet du duodénum semblent
plus précoces que ceux qui surviennent au
niveau du pancréas. Elle permet surtout de
recueillir les sécrétions pancréatiques exo-
crines et de les analyser, ce qui constitue
un moyen de surveillance constante du gref-
fon en vue de prévenir son rejet.

" MESURES THERAPEUTIQUES
POST-OPERATOIRES

Il convient d’abord d’éviter la réaction de
rejet. Au moment de l'intervention, le rece-
veur est soumis & un traitement immuno-
suppresseur  comportant I’administration
d’Imuran, de corticoides et de sérum anti-
" lymphocytes. Les doses de ces différentes
médications sont ajustées en fonction d’un
certain nombre de signes cliniques et bio-
logiques. De plus, des irradiations par la
radiothérapie conventionnelle ou par Ia
bombe au cobalt sur le greffon contribuent
a prévenir le rejet.

En dehors de ces traitements immunosup-
presseurs, le receveur doit faire 'objet d’une
rééquilibration quotidienne en eau et en
&lectrolytes, surtout lorsqu’une extrémité du
duodénum est abouchée i la peau. En effet,

(1) La greffe est dite supplétive si le pancréas du rece-
veur est laissé en place. Elle est dite substitutive si le
pancréas du receveur a été enlevé.
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les pertes en eau, en bicarbonates et en élec-
trolytes ne sont pas négligeables et doivent
étre compensées.

Enfin, des antibiotiques sont administrés en
vue de prévenir ou de combattre I'infection,
fréquente chez des receveurs fragilisés par
le traitement immunosuppresseur.

LES RESULTATS SUR LE PLAN FONCTIONNEL

Il y a lieu de distinguer la fonction endo-
crine et la fonction exocrine du transplant.

o

Homogreffe totale pancréatiquee
sonl anastomosé

L



wexpérimentale @ les vaisseaux du bloc duodéno-pancréatique

A. CAROTIDE

¢dauz vaisseaux du cou de 'animal receveur.

V. PORTE

JUGULAIRE

La fonction endocrine est suivie par des do-
sages réguliers de la glycémie. En cas d’ho-
mogreffe, qu'elle soit partielle ou totale, les
taux de sucres jusqu'alors élevés chez un
receveur diabétique reviennent 4 la normale
et le restent tant que le greffon n’est pas
rejeté.

Il apparait méme parfois une hypogly-
cémie légére; elle démontre les poten-
tialités fonctionnelles d'un greffon dont les
séerétions endocrines (insuline et autres) ne
sont plus soumises & un certain nombre de
régulations physiologiques. Du fait d'une

implantation de la wveine du pancréas dans
le systéme cave inférieur et non plus dans
la veine porte, le sang émanant du greffon
ne traverse pas le foie ou linsuline subit
des modifications ; de plus, la régulation ner-
veuse dela sécrétion pancréatique n’existe
plus, car les filets nerveux correspondants
ont été sectionnés.

Une brusque élévation du taux des sucres
dans le sang 'signifie l'apparition d’'une
réaction de rejet. Aprés le rejet définitif,
la glycémie ne cesse d’augmenter pour at-
teindre des valeurs égales & celles observées
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veine splénique anasfornosée a la v. iliaque

artére splénique
anastomosée a@
/'artere iliague

Homogreffe partielle (ci-dessus) et homogreffe totale (ci-contre) chez I'homme.

Les vaisseaux du pancréas prélevé chez un donneur soni
anastomosés sur les vaisseaux iliaques,

dans le pelit bassin. En cas de greffe lolale, une des extrémilés du duodénum

peut étre implantée dans U'intestin ou abouchée a la peau.

avant la transplantation chez le receveur
diabétique.

- De nombreuses études ont montré que, lors
du rejet du transplant, la fonction endocrine
résiste davantage et plus longtemps que la
fonction exocrine, les ilots de Langerhans
étant encore histologiquement normaux alors
que la glande exocrine est déja en voie de
dégénérescence.

Clest dire tout l'intérét que présente l’ana-
lyse de la fonction exocrine du greffon, ce
3ue permet I'abouchement 4 la peau d'une
es extrémités du duodénum. La moindre
altération du volume de la sécrétion qui,
chez I'homme, peut atteindre 2 litres par
24 heures, la moindre modification du taux
des ferments pancréatiques et des bicarbo-
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nates dans la sécrétion du pancréas, jointe
a une augmentation du taux de ces mémes
ferments dans le sang, fait saisir au début
la réaction de rejet et permet éventuelle-
ment de la pallier.

LA SURVIE DU GREFFON

Les problémes techniques de la greffe duo-
déno-pancréatique étant résolus, la survie
dépend de lefficacité du traitement immu-
nosuppresseur, Expérimentalement, la durée
moyenne de survie est relativement limitée
et n'atteint pas un mois. Cependant des ré-
sultats prometteurs ont été obtenus puisque
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veine porte
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certains auteurs font état d’une survie de
plus de 5 mois.

La mort du greffon est liée en général a
la réaction de rejet, bien que lI'on ait pu
observer des complications telles que des
pancréatites aigués et des infections en
rapport avec 'emploi des drogues immuno-
suppressives. Ces mémes infections ont pu
provoquer la mort de I'animal alors que le
greffon pancréatique par lui-méme restait
parfaitement viable. C’est ainsi que des cas
de péritonite par lichage d’anastomose
digestive ou par perforation duodénale ont
été observés.

Chez I'homme, ainsi que nous I'avons noté,
huit homotransplantations pancréatiques ont
&té effectuées a ce jour i notre connais-

sance depuis le 31 décembre 1966, dont cing
a Minneapolis (U.S.A.). Il s’agissait dans
tous les cas de malades jeunes, entre 28 et
43 ans, atteints de diabéte grave depuis
I'enfance et de plus en plus résistants aux
thérapeutiques médicamenteuses (insuline
entre autres).

Des survies de plusieurs mois (5 mois) ont
été obtenues ; I'un des malades greffés est
toujours en vie. Il s’agit 1a d’'un succés in-
contestable, puisque tous les autres traite-
ments s étaient avérés inopérants. D’ailleurs
les décés observés n’étaient pas liés obli-
gatoirement 3 une réaction de rejet du
pancréas greffé, L'un des malades, par
exemple, est mort de pneumonie, un autre
d’embolie pulmonaire.
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INDICATIONS DE LA TRANSPLANTATION
PANCREATIQUE

Bien que les indications théoriques de la
greffe duodénopancréatique chez I’homme
soient multiples (transplantation aprés exé-
rése pancréatique quelles qu’en soient les
raisons, insuffisance pancréatique congéni-
tale ou non), 'indication majeure de la greffe
du pancréas chez 'homme est actuellement
représentée par le diabéte juvénile, pour peu
qu’il soit sévére et résistant aux thérapeu-
tiques substitutives actuelles. Certes, le pro-
nostic des transplantations pancréatiques est
encore réservé. La fragilité de la glande, les
complications liées a l'existence d'une sécré-
tion pancréatique externe abondante et riche
en ferments posant journellement des pro-
blémes de rééquilibration hydro-électrolyti-
que ou d’infection lorsque le duodénum est
abouché a la peau, font que les résultats

sont jusqu'a présent moins bons que ceux
obtenus avec les transplantations de rein ou
méme de coeur. Tout laisse prévoir cepen-
dant que le développement des connais-
sances dans le domaine de I'immunologie,
dans celui de I'antibiothérapie et de la phy-
siopathologie de I'opéré entraineront & court
terme des résultats bien supérieurs. Le fait
que le pancréas, organe essentiel, n’est pas
comme le cceur un organe vital et que le
greffon, pour peu qu’il soit mal supporté,
puisse sans dommage immédiat étre extirpé
chirurgicalement, constitue un argument de
poids pour, le moment venu, légitimer les
transplantations pancréatiques sur une plus
grande échelle.

C’est vers un tel objectif que tendent les
efforts de toutes les équipes, dont la nbtre,
qui depuis plusieurs années se sont atta-
chées a I'étude des transplantations et de la
physiopathologie du pancréas.

Prof. agrégé J. GRENIER et M. GILLET

HOMOGREFFE DE PANCREAS
variations de la glycémie

=

" i
pancréatec-
tomie totale

mtransplantation

Apres ablation du pancréas : :
chez un animal, le laux de sucre dans le sang s’éléve pour s’abaisser dés que
la transplantalion a été réalisée, et rester stable tant que
des phénoménes de rejet ne se sont pas produits.

o D A
jours >
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UNE INTERVENTION

ENGORE EXPERIMENTALE :
LA TRANSPLANTATION D'INTESTIN

et comprend, & part le duodénum (sa

portion initiale qui fait suite a lesto-
mac), deux parties : U'intestin gréle et le co-
lon ou gros intestin. Si ce dernier, organe
réservoir, peut & la rigueur étre supprimé
sans trop de dommages, l'intestin gréle, or-
gane de digestion et d’absorption, est au
contraire indispensable a la vie.
Or il arrive que le médecin se trouve désar-
mé, du point de vue thérapeutique, devant
un patient dont lintestin gréle est réséqué
ou impropre a fonctionner. Ainsi appa-
rait tout l'intérét des homotransplantations
d’intestin,
Les premiéres tentatives de transplantation
d’intestin gréle sont relativement récentes.
Ces tentatives remontent i une dizaine d’an-
nées chez l'animal, plusieurs équipes s’étant
proposé d’en déterminer les conditions tech-
niques et le devenir fonctionnel. Ce n’est
que récemment qu’elles furent tentées chez
I'homme par Lillehei & Minneapolis.
De par la constitution anatomique de cet
organe, de par les problémes particuliers que
soulévent ses fonctions, la transplantation
d’intestin gréle se heurtait a priori & un cer-
tain nombre d’obstacles. Il convenait de sa-
voir tout d'abord si, privé de son innerva-
tion extrinséque, c’est-i-dire des petits filets
nerveux sympathiques et parasympathiques
qui entourent les vaisseaux mésentériques
( les vaisseaux de l'intestin) et qui sont sec-
tionnés en méme temps que ceux-ci lors du
préléevement de lorgane, [lintestin gréle
était capable de se mouvoir et de faire pro-
gresser sur toute sa longueur, de 4 4 6 mé-
tres, les aliments en voie de digestion qu’il

L’intestin s’étend de l'estomac au rectum

contient. Autrement dit, il s’agissait de sa-
voir si le systéme nerveux situé dans les pa-
rois de lintestin était suffisant pour assu-
rer 4 lui seul, et sans le secours du systeé-
me nerveux extrinséque, la progression du
bol alimentaire.

Il fallait savoir également si la section obli-
gatoire des fins vaisseaux lymphatiques qui
accompagnent les vaisseaux sanguins et qui
sont sectionnés comme eux, mais sans pou-
voir étre reconstitués, n’allait pas a tout ja-
mais compromettre les transplantations de
I'intestin. Les vaisseaux lymphatiques font
parvenir normalement dans la circulation gé-
nérale une grande partie des aliments, des
graisses en particulier, que lintestin digére.
Comment allait donc se comporter du point
de vue fonctionnel un intestin transplanté,
mais privé de lintégrité de ses lymphati-
ques P

Derniére inconnue enfin: les drogues im-
munosuppressives, obligatoires pour per-
mettre au receveur de tolérer le greffon, in-
hibent les formations lymphatiques respon-
sables de la production d’anticorps et a I'ori-
gine des réactions de rejet. Or, la paroi de
I'intestin gréle contient sur toute sa longueur
une nappe de follicules clos, autrement dit
de formations lymphoides, assurant entre
autres la défense de cet organe soumis cons-
tamment A linfection. Quels peuvent donc
étre, dans ces conditions, les résultats d'une
inhibition =~ des  formations lymphoides
de l'intestin ?

L’importance de tous ces problémes expli-
que qu’il se soit avéré nécessaire, sur le plan
pratique, de sérier les difficultés, Clest par
des séries d’autogreffes expérimentales chez
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le chien que le réle du systéme nerveux ex-
trinseque et du systéme lymphatique a été
éclairci. C'est ensuite par des séries d’homo-
greffes que fut précisée I'action sur lintes-
tin des drogues immunosuppressives.

AUTOTRANSPLANTATIONS
D'INTESTIN GRELE

Les transplantations peuvent &tre totales ou
partielles ; autrement dit, la totalité ou seu-
lement une partie du gréle peut étre pré-
levée puis réimplantée. Cette réimplanta-
tion peut reconstituer I'état anatomique an-
térieur (transplantation orthotopique) ou
bien étre effectuée ailleurs (transplantation
hétérotopique).

® Autotransplantation du gréle en totalité,
Cette intervention ne pose pas de proble-
me technique particulier. L’artére mésentéri-
que supérieure est isolée & son origine aor-
tique, la veine mésentérique a son abouche-
ment dans la veine porte. Ces deux vais-
seaux sont sectionnés, ainsi que les filets
nerveux qui les entourent, de méme que les
vaisseaux lymphatiques liés avec le tissu cel-
lulograisseux qui les contient. L’intestin
gréle lui-méme est sectionné 4 sa jonction,
d’une part avec le duodénum, et d’autre part
avec le colon. Le systéme vasculaire de I'in-
testin est alors lavé avec du sérum froid, puis
Iartére et la veine sont réimplantés sur
'aorte et la veine porte. Ni le systéme ner-
veux, ni le systéme lymphatique ne peu-
vent étre reconstitués. La continuité diges-
tive est rétablie par suture de I'intestin pré-
levé, d'une part au duodénum, d’autre part
au cdlon.

Dés que la vascularisation de l'intestin ré-
implanté est assurée, ce dernier est animé
de mouvements péristaltiques et de contrac-
tions qui laissent prévoir que sa fonction
motrice est conservée, Les jours et les se-
maines qui suivent I'intervention ne font que
confirmer cette impression premiére : l'ani-
mal est sujet a des diarrhées rebelles qui
signifient au moins que, malgré la section
de ses nerfs extrinséques, lintestin peut
assurer le transit, du duodénum vers le gros
intestin, des aliments qu’il contient. Il n’y
a pas d’occlusion.

L’autotransplantation  expérimentale léve
ainsi le premier obstacle a4 la conception
d'une homotransplantation d’intestin chez
I'homme. Elle lévera bientét la deuxiéme
inconnue, celle qui concerne les potentialités
d’absorption d’un intestin privé des vaisseaux
lymphatiques.

Aprés 'autotransplantation, le chien maigrit,
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les diarrhées qu’il présente sont de nature
graisseuse, et cela pendant trois semaines.
Apres la quatriéme semaine, tout rentre
dans I'ordre ; 'animal reprend du poids. Il
apparait comme guéri de l'intervention qu’il
a subie. De tels chiens ont vécu pendant
sept ans. Que s’est-il passé P De nombreux
examens de lintestin aprés réouverture de
I'abdomen trois & quatre semaines aprés I'au-
totransplantation ont montré que les
lymphatiques de lintestin, précédemment
liés, s’étaient spontanément raccordés' aux
lymphatiques de 'abdomen et fonctionnaient
normalement. Pendant les trois premiéres
semaines post-opératoires, 'animal, n’absor-
bant pas du fait des sections lymphatiques,
maigrit. Il reprend son poids normal dés
que, vers la troisiéme ou quatriéme semai-
ne, la reconstitution de nouvelles voies lym-
phatiques est effective. Ainsi la conséquence
des sections des lymphatiques ne constitue
plus un argument pour faire surseoir aux
homogreffes d’intestin.

Restaient cependant a éclaircir les modalités
précises selon lesquelles s’exercent les fonc-
tions de l'intestin au cours des premiéres
semaines de la transplantation. C’est dans ce
but que furent réalisées des autogreffes par-
tielles d’intestin gréle.

@ Autotransplantations partielles expéri-
mentales. Il est facile de prélever un seg-
ment de la partie terminale de lintestin
gréle, aprés section de la partie terminale de
I'artére mésentérique supérieure et de la par-
tie initiale de la veine mésentérique supé-
rieure. Ce segment intestinal est alors ré-
implanté en un lieu choisi de l'organisme,
le cou, le pli de l'aine par exemple, ou la
cavité abdominale, les vaisseaux de 'intestin
étant anastomosés soit aux vaisseaux du cou,
soit aux vaisseaux fémoraux, soit sur 'aorte
et la veine cave inférieure. Une des extré-
mités de lintestin est fermée, l'autre est
abouchée a la peau. Il est ainsi possible de
recueillir les sécrétions intestinales ou d’in-
troduire dans la lumiére du gréle des subs-
tances telles que des sucres, des protéines
ou des graisses marquées par des isotopes
radioactifs. Si la substance introduite dans
I'intestin est absorbée, la radioactivité sera
décelée dans le sang ot son taux sera d’au-
tant plus élevé que l'absorption sera plus
intense. Ce sont de telles études qui furent
effectuées grice aux autotransplantations
partielles d’intestin gréle au cou.

Le suc intestinal qui s’écoule du greffon
contient des enzymes dont les taux sont va-
riables en fonction de la date de la trans-
plantation par rapport au prélévement, en
fonction des excitations mécaniques qui sol-




L’intestin et ses deux parties :
Uinteslin gréle et le célon.
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veine aorte

[reeniaique artére mésentérique supérieure

ganglions lymphatiques

Intestin gréle

Les différents éléments anatomiques isolés lors de U'opération
de transplantation de I'intestin gréle :
les vaisseaux (arlére el veine) mésentériques ;
les filels nerveuzx et les canaux lymphaliques sectionnés
sans possibililé de reconstitulion chirurgicale ultérieure.
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licitent I'intestin (introduction d’une canule
dans la lumiére du segment intestinal) et en
fonction, semble-t-il, d’'un certain nombre de
conditions physiologiques telles que I’alimen-
tation. !

11 ressort de ces expériences que I'autogreffe
est 4 méme de sécréter et que cette sécré-
tion s’adapte comme celle de I'intestin nor-
mal & un certain nombre de stimuli. Il faut
cependant noter qu'avec le temps le seg-
ment intestinal se rétrécit et que la sécré-
tion devient visqueuse. Ce phénoméne s’ex-
plique par le fait que l'intestin ne remplit
plus son réle normal, puisqu’il est isolé ; la
muqueuse devient riche en cellules 4 mu-
cus. Il en est de méme pour ce qui est de
I'absorption des graisses, des sucres et des
protéines, dont l'intensité s’estompe avec le
temps. L’utilisation de composés radioac-
tifs a méme montré que dans les premiéres
semaines post-opératoires les graisses neutres
pouvaient étre absorbées en faibles quanti-
tés alors que I'on pensait que cette absorp-
tion nécessitait I'intégrité des voies lympha-
tiques. La voie sanguine y supplée, mais
dans une étroite mesure,

Toutes ces recherches montrent finalement
que, malgré les sections nerveuses et lympha-
tiques, lintestin gréle transplanté est
capable d’assurer des fonctions qui sont
d’emblée apparemment normales quant i la
motricité, et qui deviennent satisfaisantes
dés la troisiéme semaine quant a I'absorp-
tion.

Mettant a profit les résultats de ces recher-
ches, l'autotransplantation d’intestin gréle
trouve chez I'homme quelques applications
utiles.

@ Autotransplantations  partielles  chez
I’'homme, La paroi du tube digestif, de I'ceso-
phage au rectum, est animée de mouve-
ments péristaltiques ayant pour résultat la
progression du bol alimentaire. Si, aprés sup-
pression de l'estomac, la continuité diges-
tive est facilement assurée par une anasto-
mose sous le diaphragme d'un segment in-
testinal avec la partie terminale de 1'ceso-
phage, il est parfois plus difficile de rem-
placer un cesophage entier réséqué depuis
son origine dans la région cervicale jusqu’a
sa terminaison dans I'abdomen. Certes,
quelques artifices techniques parviennent
en général a faire monter i travers le thorax
ou sous la peau du thorax une partie de
I'estomac ou du gros intestin, dans lequel
vient s’'aboucher le segment cesophagien
restant. Il ne s'agit pas la d'une trans-
plantation, car Iestomac ou le gros in-
testin gardent, malgré leur ascension, leurs
attaches vasculaires normales. Mais il est

des cas ou cette ascension, vu le chemin &
parcourir, ne s’avére possible quau prix de
sections vasculaires, et l'on se doit alors,
pour assurer la continuité digestive, de pra-
tiquer une autotransplantation. L’organe
choisi est en général lintestin gréle, dont
la partie terminale est prélevée avec ses
vaisseaux, anastomosés ensuite sur les wvais-
seaux du cou. Le segment intestinal ainsi
transplanté est abouché d’une part, en haut,
au segment cesophagien restant, et, d’autre
part, en bas, 4 I'estomac. Ainsi est rétablie
la continuité digestive.

Plusieurs transplantations de ce type ont été
effectuées avec succeés. Le segment d’intes-
tin gréle garde ses dimensions normales et
ne se rétrécit pas comme le segment intes-
tinal isolé et abouché 3 la peau, car il est
remis en circuit et assure une fonction per-
manente.

Ainsi, il est démontré que les autotransplants
d’intestin gréle demeurent fonctionnels.
Reste a discuter désormais le troisiéme point,
qui doit décider de l'avenir des homotrans-
plantations : l'action des drogues immuno-
suppressives sur les formations lymphatiques
de l'intestin. Ne risquent-elles pas d’entrai-
ner une infection sérieuse et de compro-
mettre la vitalité et les fonctions du gref-
fon ? Pour répondre 3 cette question, des
homotransplantations d’intestin ont été ef-
fectuées chez I'animal.

HOMOTRANSPLANTATIONS EXPERIMENTALES
D'INTESTIN GRELE

® Homotransplantations totales et orthoto-
piques. La technique est analogue & celle
décrite & propos des autogreffes, a ceci prés
que l'intestin gréle de 1’animal receveur est
réséqué et remplacé par lintestin gréle de
I'animal donneur.

Sans traitement immunosuppresseur, les sui-
tes opératoires sont, au début, analogues i
celles constatées au cours des autogreffes.
Puis T'animal décline et la mort survient
rapidement entre le septiéme et le dixiéme
jour, parfois plus précocement, par rejet du
transplant. Ce dernier est nécrosé et noiritre,
et 'animal meurt de péritonite.

Sous traitement immunosuppresseur, la sur-
vie est prolongée mais elle n’atteint pas, et
de loin, celle des greffes de rein, de cceur,
et méme de pancréas. Dans un seul cas,
particuliérement heureux, elle fut de 169
jours.



L’homotransplantation d’intestin gréle ne
semble donc pas avoir expérimentalement
un pronostic trés favorable. Les homogref-
fes hétérotopiques semblent avoir permis
d’en saisir les raisons.

® Homotransplantations  partielles.  La
technique d’homotransplantation d’intestin
gréle au cou de l'animal est analogue a
celle qui fut décrite pour les autotransplan-
tations partielles, & ceci prés que le greffon
est prélevé chez un autre animal que le re-
ceveur. Une partie de l'intestin du donneur
peut soit étre interposée entre deux segments
du receveur, soit étre abouchée i la peau.
Dans ce dernier cas, il est possible & tout
moment, non seulement de recueillir les
sécrétions intestinales, non seulement d’étu-
dier l'absorption, mais aussi de suivre
les modifications anatomiques et histolo-
giques de lintestin lui-méme aprés pré-
léevement d'un fragment de la paroi intesti-
nale. De telles études ont montré Ialtéra-
tion rapide des fonctions de sécrétion et
d’absorption de lintestin dés qu’apparais-
sait une réaction de rejet et ont permis de
préciser quelques modifications enzymati-
ques permettant de les prévoir et, par la-
méme, de les pallier. Elles ont montré aussi
que I'introduction du sérum antilymphocytes
dans larsenal des drogues immunosuppres-
sives ne semblait pas accroitre la durée de
la survie et que son utilisation paraissait
méme accroitre linfection de la sous-
muqueuse et méme de la musculeuse (1),
entrainant ainsi une destruction plus impor-
tante de la muqueuse. Ce phénoméne
s'explique trés bien quand on sait que I'in-
testin se défend contre l'infection par les
nombreuses formations lymphatiques qu'il
contient, et que ces formations sont parti-
culiérement inhibées par le sérum antilym-
phocytes. On saisit par 13 toute la gravité
du probléme. Les drogues immunosuppres-
sives, dont le rdle est de s'opposer aux ré-
actions de rejet de l'organe, ont pour con-
séquence indirecte, quand il s’agit de I'in-
testin, d’accroitre les processus infectieux a
son niveau et de faciliter ainsi la destruction
d’'une muaueuse nécessaire a ses fonctions
essentielles. Toutes ces observations rendent
trés prudent quand il s’agit de poser l'indi-
cation d’'une homotransplantation d’intestin
chez 'homme, et pourtant cette homotrans-
plantation a été pratiquée récemment a
deux reprises.

(1) La paroi de l'intestin gréle comprend, de P’intérieur
vers D'extérieur, la muqueuse digestive, la sous-muqueuse
occupée par des vaisseaux sanguins, et une tunique
musculaire, la musculeuse, responsable du brassage et
de la progression des aliments.
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HOMOTRANSPLANTATIONS D'INTESTIN
GRELE CHEZ L'HOMME

Elles peuvent étre partielles, un segment in-
testinal, en général la partie terminale du
gréle, étant 4 méme détre prélevée chez
un donneur volontaire. Elles peuvent étre
totales, et l'intestin est alors obligatoirement
prélevé sur un cadavre ou sur un patient
ayant atteint le stade du coma dépassé.
L’implantation du transplant chez Ile
receveur ne pose pas de probléme particu-
lier. La veine mésentérique du greffon est
anastomosée non pas a la veine porte, mais
a la veine cave inférieure. Ainsi, le sang en
provenance de lintestin ne passera pas di-
rectement 4 travers le foie, comme c’est le
cas chez l'individu normal, mais ceci n’en-
traine pas en général de conséquences fi-
cheuses. Seule I'anastomose de l'artére mé-
sentérique sur 'aorte peut s’avérer difficile
quand il s’agit d’'un receveur artérioscléreux,
dont les artéres sont malades et par la-méme
fragilisées.

C’est en effet D'artérosclérose de I'artére
mésentérique supérieure, avec la thrombose,
ou l'oblitération de cette artére, qui fournit
le contingent le plus important de candidats
a4 I'homogreffe intestinale chez I’homme.
Cette affection entraine parfois des nécroses
étendues a tout lintestin gréle qui, pour
éviter une péritonite, doit étre largement
réséqué. On se trouve alors dans des condi-
tions incompatibles avec la vie, & plus ou
moins longue échéance, malgré les progrés
actuels de la réanimation et les quelques ob-
servations de survie obtenues aprés une anas-
tomose des quelques centimétres d’intestin
restants au cdlon, On voit alors tout linté-
rét que présentent les homotransplantations
d’intestin chez 'homme.

Malheureusement, dans les deux cas ou elles
ont été effectuées, un déceés rapide fut dé-
ploré avant méme que des réactions de re-
jet aient fait leur apparition. Mais il s’agis-
sait de malades fatigués, en état de dénu-
trition, choqués par la résection intestinale
préalable. Il n'est pas exclu qu'une meil-
leure préparation a l'intervention, effectuée
chez des malades plus jeunes et moins al-
térés, améne une survie immeédiate plus pro-
longée.

En dehors de la thrombose des vaisseaux
mésentériques, d’autres circonstances patho-
logiques peuvent conduire a I’homotrans-
plantation d’intestin gréle : les résections
massives du gréle pour des cancers étendus,




Aulogreffe parlielle expérimeniale au cou : Les vaisseaux mésenlériques
sont anastomosés a la carotide el a la jugulaire.
Une extrémilé du tube inleslinal est fermée, U'aulre est abouchée a la peau.
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G mais surtout les entérites gangréneuses dif-

DY fuses, les déficiences congénitales ou acqui-

ol ses de l'intestin qui n’absorbe pas ou plus,

v cave inf entrainant par 14 dénutrition et mort; en-

fin, les malformations intestinales du nou-
veau-né, dont certaines ne sont pas compa-
tibles avec la vie. La encore, le probléme
technique est simple, une survie immédiate
prolongée serait certainement obtenue, mais
se posent alors les graves incertitudes d’or-
dre immunologique dont il a été fait état.
Ainsi s’explique que, dans ce domaine de la
transplantation de lintestin gréle, les re-
cherches se poursuivent au sein des quel-
ques équipes, dont la nétre, qui, dans le
monde, se sont penchées depuis plusieurs
années sur ce probléme.

Si I'on songe aux progrés réalisés depuis dix
ans, et a leur accélération toujours croissan-
te, il n’est pas déraisonnable de penser qu'a
plus ou moins court terme, des connaissances
nouvelles puissent faire entrer la transplan-
tation d’intestin dans la pratique courante.

J. F. GRENIER (Inserm)
J. DOREMIEUX




DESSIN BROUTIN

- PULMONAIRE

lors que les premiers succés de greffes
Arénales chez 'homme remontent & envi-

ron dix ans, que les transplantations car-
diaques et hépatiques sont entrées dans la
phase des applications pratiques depuis un
an ou plus, la greffe pulmonaire semble mar-
quer le pas, puisque les neuf tentatives hu-
maines connues jusqu’a ce jour ont toutes
abouti & un échec plus ou moins précoce.
L’idée de transplanter un poumon n’est pour-
tant pas récente, puisque la premiére tenta-
tive expérimentale remonte a4 1907. C’est un
chirurgien américain, Guthrie, qui tenta alors
de greffer le poumon d’un jeune chat sur les
vaisseaux du cou d'un chat adulte. En fait,
cette expérience, comme toutes celles qui
devaient lui succéder pendant plusieurs dé-
cades, se solda par un échec précoce.
C’est a un chirurgien frangais, Juvenelle,
alors résidant aux USA, que revient le mérite
d’avoir réussi en 1951 la premiére greffe pul-
monaire chez le chien. Encore ne s agissait-il
que d'une autotransplantation, c’est-a-dire
du prélévement du poumon suivi immédia-
tement de sa remise en place dans le thorax
de 'animal lui-méme.
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Les premiéres séries importantes d’homo-
transplantations (transplantation d’un or-
gane prélevé sur un individu et implanté
chez un autre individu de la méme espéce)
expérimentales commencérent dés 1953,
mais il fallut attendre 1962 pour obtenir des
survies réellement valables, permettant d’es-
pérer l'application de cette méthode chez
’homme.

C'est dailleurs I'année suivante, en 19683,
que fut réalisée la premiére greffe pulmo-
naire humaine. Cette intervention, effectuée
par J. Hardy, chirurgien de Jackson (USA),
fut suivie d’une survie de 18 jours, résultat
qui apparait actuellement encore comme le
meilleur de tous ceux qui ont été enregis-
trés dans ce domaine (1),

Problémes chirurgicaux
de la greffe pulmonaire

Les formations anatomiques qui unissent le
poumon au reste de l'organisme sont au
nombre de six. Ce sont :

® la bronche, qui provient de la division de
la trachée en une bronche droite et une
bronche gauche destinées & chacun des deux
poumons. A lintérieur du poumon, cette
bronche principale, appelée « bronche-
souche », se divise en des branches secon-
daires vers chacun des lobes pulmonaires ;
® Partére pulmonaire. Aprés avoir gagné
Voreillette droite par les veines caves, le
sang veineux traverse le ventricule droit d’ou
il est chassé a lintérieur des poumons. Il
chemine ainsi dans une artére principale, le
tronc artériel pulmonaire, qui se divise elle-
méme en une artére pulmonaire droite et
une artére pulmonaire gauche se dirigeant
vers chacun des deux poumons ;

® Jes veines pulmonaires, qui recueillent le
sang qui a été oxygéné a l'intérieur des pou-
mons pour le véhiculer vers loreillette
gauche d'ou il passera dans le ventricule
- gauche puis l'aorte. Ces veines sont au
nombre de deux chez 'homme pour chacun
des deux poumons ;

® les artéres bronchiques, vaisseaux de trés
petit calibre (1 & 2 mm), nés de 'aorte. Ces
artérioles, qui seules aménent au poumon
du sang oxygéné, jouent théoriquement un
role de nutrition permettant i cet organe
d’effectuer son travail essentiel qui est
P'épuration du sang veineux ;

® les vaisseaux lymphatiques, Ceux-ci sont
destinés a drainer la lymphe du poumon
pour la ramener vers les ganglions du mé-
diastin (région médiane du thorax, entre les
poumons et en arriére du sternum) d’ou elle
sera véhiculée vers le courant lymphatique
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principal constitué par le canal thoracique ;
® les rameaux nerveux, issus du nerf pneu-
mogastrique, jouant un role dans la trans-
mission au poumon des phénoménes réflexes
et des incitations provenant du systéme ner-
veux central.

L’ensemble de tous ces éléments constitue
le pédicule pulmonaire (2),

Dans I'état actuel des possibilités chirurgi-
cales, seules trois formations anatomiques
peuvent étre reconstituées dans une trans-
plantation pulmonaire : la bronche, I'artére
pulmonaire et les veines, dont le calibre est
assez important pour en permettre la suture
sans difficulté. Il est techniquement impos-
sible de reconstituer les nerfs, les lympha-
tiques et les artéres bronchiques. Leur ca-
libre infime ou leur structure rendent impos-
sible leur suture.

En fait, de nombreuses expériences ont mon-
tré que le fait de négliger ces éléments
n'avait que peu ou pas d’importance. En
effet :

® l'interruption des nerfs ne semble avoir
de conséquences sérieuses que si 'on trans-
plante les deux poumons 4 la fois. Or, le pro-
bléme qui se pose avant tout chez I’homme
est la greffe d'un seul poumon ;

® la circulation lymphatique se reconstitue
d’elle-méme dans un délai de 10 a 12 jours
aprés la greffe, comme les expériences ani-
males de Hardy l'ont prouvé de fagon indis-
cutable ;

® les artéres bronchiques elles-mémes rede-
viennent perméables par développement
spontané de nouvelles anastomoses. Une
étude expérimentale que nous avons faite
sur ce sujet il y a deux ans a montré la re-
constitution habituelle de ce réseau un mois
au plus aprés la transplantation.

Ainsi donc, la greffe pulmonaire se résume,
et ceci sans inconvénient, au rétablissement
de trois conduits de bon calibre : la bronche,
I'artére, les veines, la suture de ces éléments
ne présentant aucune difficulté chirurgicale
majeure (*). Ce n’est donc pas le point de
vue chirurgical qui fait la difficulté des
greffes pulmonaires.

(1) Depuis la rédaction de cet article, une greffe pul-
monaire a été réalisée en Belgique, le malade survivant
depuis deux mois avec de bons résultats.

(2) L’anatomie du pédicule pulmonaire chez le chien
est identique a cette deseription chez I’homme. La
seule différence notable consiste dans la présence de
trois veines au lieu de deux.

(3) L'existence chez le chien de trois veines pulmo-
naires, et le calibre relativement petit de ces vais-
seaux, a conduit & utiliser un artifice qui consiste a
faire porter la suture non pas sur ces veines, mais sur
une collerette d'oreillette gauche prélevée en méme
temps que le poumon.







Représentation schématique
desn différents temps
opéraloires

de la transplantation

Etat et devenir
du poumon transplanté

Comme tout organe greffé, le poumon est
soumis & deux ordres de manifestations :

— les unes précoces, liées essentiellement a
I'acte chirurgical lui-méme ;

— les autres secondaires, en rapport avec
des phénoménes de nature immunologique.
® Les conséquences précoces de la greffe
pulmonaire sont le fait de I'interruption de
certains éléments, dont les nerfs, et sont sur-
tout liées au temps que nécessite la confec-
tion des différentes sutures.

Durant la phase de réimplantation propre-
ment dite, I'organe est, en effet, dépourvu
de tout apport sanguin. Cette période d’ano-
xie est en fait assez bréve puisque, chez le
chien, l'ensemble des sutures artérielles et
veineuses dure 30 a 45 minutes. Chez
I’homme, cette durée semble étre du méme
ordre.
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Dessin de gauche : le greffon
est amené dans le champ opératoire
prét & éire suluré. 1. Artére
pulmonaire. 2. Bronche.
3. Collerette d’oreillette gauche.
Dessin ci-dessus : Les trois sulures
{ariére pulmonaire, bronche, oreilletie
gauche ) soni terminées.

Or, différentes expériences, dont celle de
Blumenstock (Cooperstown, USA), qui a
beaucoup travaillé dans ce domaine, ont
montré qu'a la température de 37° le pou-
mon était capable de supporter une anoxie
de l'ordre d’une heure.

De fait, les autotransplantations faites ex-
périmentalement dans ces conditions ont
montré que le poumon réimiplanté reprenait
au bout d'une dizaine de jours, aprés une
inhibition temporaire, une valeur fonction-
nelle trés voisine de ce qu’elle était avant
la transplantation.

® Les manifestations secondaires et tar-
dives dépendent, comme nous l'avons dit,
de phénoménes immunologiques. Le pou-
mon greffé dans les conditions d’homo- (ou
allo-) transplantation n’échappe en effet nul-
lement aux phénoménes de rejet constatés
dans le cadre des autres greffes d’organes.
Les greffes pulmonaires effectuées sur le
chien en l'absence de toute thérapeutique
immunodépressive aboutissent constamment




Photographie de [intérieur de la bronche
ise lrots mois aprés la greffe du poumon.
Les orifices que I'on distingue
vondent a la naissance des
érentes bronches de division.
On distingue en haut el ¢ gauche
des fils inclus dans la paroi ;
ce sonl ceur qui ont été ulilisés pour
la suture du conduit.
Cetle bronchoscopie a été réalisée
en introduisant, chez le chien vivant endormi,
un tube dans la trachée.

au rejet de l'organe dans un délai moyen
de 10 & 12 jours aprés l'intervention. Les
signes de ce rejet sont tout a fait voisins
de ceux qu'on peut observer au niveau des
autres organes transplantés dans des condi-
tions identiques: 'animal maigrit, perd de
I'appétit, sa température monte, les examens
biologiques montrent une élévation rapide
et importante des éléments sanguins de la
série blanche (globules blancs), tandis que
I'organe perd progressivement de sa transpa-
rence radiologique. Les examens histolo-
giques effectués pendant cette période mon-
trent que le tissu pulmonaire est envahi par
une riche population cellulaire. L’ensemble
aboutit a une densification de l'organe qui
perd totalement sa valeur fonctionnelle.

Si le poumon subit les mémes manifesta-
tions de rejet que les autres organes suscep-
tibles d’étre transplantés, il semble comme
eux bénéficier de l'application des thérapeu-
tiques dites «immunodépressives ». C’est
ainsi que différentes équipes ont obtenu chez
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le chien des survies de l'ordre de 1 & 2 ans
durant lesquels le poumon gardait une va-
leur fonctionnelle satisfaisante et ceci sous
I'influence de traitements tels que 1'Imuran
ou le Méthotrexate associés ou non a des
dérivés de la cortisone. Actif sur les autres
greffes d’organes, le sérum antilymphocy-
taire semble également bénéfique sur les
poumons transplantés, ainsi que 'ont montré
certaines expériences de Blumenstock et,
plus prés de nous, une expérimentation me-
née a Liege par Otte et Grosjean.

Il semble d’ailleurs que le sérum antilym-
phocytaire utilisé seul puisse se montrer plus
efficace a I'égard des greffes pulmonaires
que des greffes rénales, ainsi qu’il apparait
au vu des tout premiers résultats d'une ex-
périmentation que nous menons actuelle-
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ment en commun avec I'équipe du Profes-
seur Hamburger.

Ainsi done, le poumon est soumis comme
les autres organes a des manifestations de
rejet, lesquelles peuvent, 13 également, étre,
au moins temporairement, inhibées par les
drogues immunodépressives.

Ce n’est donc pas non plus, semble-t-il, le
point de vue immunologique qui fait la dif-
ficulté des greffes pulmonaires.

Le probleme de I'infection

Il semble bien, en réalité, lorsqu'on étudie
les observations cliniques des différentes ten-
tatives de transplantations humaines, qu’une
des causes d’échecs les plus souvent rencon-
trées soit I'infection.



Vue du champ opératoire
au cours d'une transplantation
pulmonaire sur le chien.
Ce temps
correspond a la dissection du
pédicule pulmonaire.

Parce qu’il est constamment, de par sa fonc-

‘tion, en contact avec I'air ambiant, le pou-

mon est en effet un des organes les plus ex-
posés aux contaminations bactériennes. Par
ailleurs, les conditions dans lesquelles peu-
vent étre envisagées les greffes pulmonaires
chez I'homme contribuent i majorer ce
risque infectieux, ceci étant vrai que l'on
envisage la transplantation sous I'angle du
donneur ou sous I'angle du receveur.
L’ablation d’'un poumon (pneumonectomie)
représente une intervention encore impor-
tante dont la mortalité n’est pas nulle et il
est impossible d’envisager le prélévement de
I'organe sur un donneur vivant volontaire
comme cela est encore assez souvent le cas
pour les greffes rénales. Force est donc de
considérer comme seuls donneurs possibles
les sujets définitivement décérébrés, comme
pour les transplantations cardiaques ou hé-
patiques. Ces sujets physiologiquement (et
légalement) morts ont généralement été
maintenus au moins plusieurs jours en état
dé réanimation intensive. Un des éléments
de cette réanimation est le maintien artifi-
ciel de la respiration par des appareils de
ventilation mécanique branchés sur une ca-
nule introduite dans la trachée. On sait que
les intubations trachéales prolongées sont
trés souvent la source de surinfections des
voies respiratoires, et on peut en conclure
que le poumon greffé risque plus que tout
autre organe d’étre surinfecté par des germes
dont la présence est inhérente a la réanima-
tion elle-méme.

Les receveurs eux-mémes sont par ailleurs
trés souvent porteurs de germes plus ou
moins virulents au niveau de leur arbre res-
piratoire. Ceci tient 4 la nature des affec-
tions pour lesquelles peut se discuter une
greffe pulmonaire. Les cas dans lesquels
cette intervention serait actuellement la plus
logique sont, pour ne citer que les plus fré-
quents ou les plus sévéres, les insuffisances
de fonctionnement pulmonaire lies soit
a un emphyséme, soit 4 des lésions de
bronchite chronique, soit aux conséquences de
certaines maladies professionnelles telle que
la silicose. Or le propre de ces affections est
fréquemment d’évoluer pendant plusieurs
années, d’étre majorées par des poussées in-
fectieuses secondaires, par exemple a I'oc-
casion d'un épisode grippal. La quasi-totalité
de ces malades présentent de ce fait un état
de surinfection plus ou moins latente de
I'arbre respiratoire, parfois majoré par I'uti-
lisation de respirateurs endotrachéaux des-
tinés a pallier une fonction respiratoire dé-
finitivement déficiente, ou & faire passer au
malade le cap difficile d'une phase de sur-
infection.
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Radiographie thoracique
d'un chien ayant subi
une homogreffe pulmonaire
deux mois auparavant.
Le poumon greffé
esl le gauche,
qui apparait d droite
sur cette pholographie.
Il présente un aspecl
normal identique d
celui du colé opposé.
L’image ovalaire,
au cenire,
représente le ceeur.

Cette contamination bactérienne qui - pro-
vient souvent du receveur potentiel, qui peut
également provenir de la greffe elle-méme,
est d’autant plus redoutable pour le greffon
que le malade transplanté sera obligatoire-
ment soumis a une thérapeutique immuno-
dépressive ayant elle-méme pour consé-
quence d’inhiber les réactions de défense de
I'organisme face a I'infection.

Les risques infectieux de la thérapeutique
antirejet, bien connus pour I'ensemble des
sreffes d’organes, prennent donc une par-
ticuliére acuité dans le cadre des greffes
pulmonaires.

Possible et méme relativement facile sur le
plan chirurgical, concevable au méme titre
que d’autres transplantations sous I'angle im-
munologique, la greffe pulmonaire chez
I'homme risque peut-étre encore d’échouer
pour des raisons infectieuses.
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Vers une amélioration

des possibilités actuelles

Deux voies peuvent permettre d’espérer une
progression de la greffe pulmonaire :

— Une meilleure connaissance des phéno-
meénes immunologiques ;

— La mise au point de techniques de con-
servation d’organes.

Nous ne nous étendrons pas ici sur les pro-
blémes immunologiques, communs a toutes
les transplantations d’organes. Nous souli-
gnerons cependant qu'une meilleure connais-
sance des groupes leucocytaires, entre autres,
en permettant une compatibilité plus exacte
entre donneur et receveur, devrait autoriser
dans l'avenir une utilisation moindre des
thérapeutiques immunodépressives et par 13
méme contribuer a diminuer I'ampleur des
complications infectieuses possibles.




Aspect microscopique
d’un poumon lransplanlé,
un mois apreés 'inlervention.
On distingue les alvéoles
séparées par le tissu
pulmonaire proprement dit.
Les cellules
vues ici sont des cellules

normales du poumon.
Il n'y a pas d’aspect de rejel.
La prévention de celui-ci
a éié assurée par
le sérum
antilymphocytaire.

La possibilité de conserver un poumon pen-
dant au moins quelques heures devrait per-
mettre une nette amélioration de la situa-
tion actuelle. Etant donné la fréquence des
surinfections pulmonaires chez les malades
décérébrés, seuls donneurs possibles actuelle-
ment, on ne peut s’empécher de penser
quune solution préférable serait le préléve-
ment de l'organe chez des sujets morts acci-
dentellement, chez qui il n’a pas été pos-
sible de mettre en route une réanimation
efficace. On peut concevoir que ce préléve-
ment soit réalisable quelques instants apreés
le décés. Le probléme serait alors de main-
tenir ce poumon en état pendant le délai
que nécessite la mise en route de l'inter-
vention chez le receveur (temps du grou-
page leucocytaire du donneur, anesthésie du
receveur, ouverture du thorax...). Ce délai
peut étre de 'ordre de quelques heures.

A 37°, comme nous l'avons vu, la tolérance
du poumon a I'anoxie n’est guére que d’une
heure au grand maximum. Force est donc
de concevoir un moyen de conservation de
lorgane. Bien des procédés ont été essayés
ou sont actuellement A I'étude, basés sur
I'utilisation soit de I’hypothermie, soit de
Thyperbarie, soit de 'association perfusion-
ventilation de 'organe.

Tous les résultats ne sont pas encore con-
cordants, et il est trop tot actuellement pour
dire que les techniques de conservation
bréve sont réellement au point. Il est logi-
que toutefois de penser que, dans un délai
rapproché, de l'ordre peut-étre de quelques
mois, ce probléme sera totalement résolu,
permettant & la greffe pulmonaire d’entrer
dans la phase de ses applications cliniques
au méme titre que celle d’autres organes tels
que le ceeur, le rein et le foie.
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Les deux chiens onl subi
une homolransplaniation
du poumon gauche.
Celui qui est au
premier plan est opéré
depuis qualre mois,
Uautre depuis deux mois.
Ils recoivent chaque jour
une injection de sérum
antilymphocylaire

PHOTOS M. TOSCAS

Greffes du bloc cardio-pulmonaire

Les problémes techniques de la greffe pul-
monaire étant relativement simples, et ceux
de la transplantation cardiaque résolus, com-
me le prouvent la centaine de cas cliniques
réalisés sur 'homme a ce jour, il pourrait
sembler logique de croire que les greffes
cardio-pulmonaires ne font gu’additionner
les difficultés dont la solution est par ailleurs
connue dans chacun des autres domaines.
En fait, la situation n’est pas aussi simple
gu’elle pourrait paraitre et les résultats ex-
périmentaux dans ce domaine sont encore
bien décevants. _

Depuis ‘que le chirurgien soviétique Demik-
hov parvint & faire survivre cing jours des
chiens qui avaient subi la greffe de la tota-
lité du bloc constitué par le coeur et les deux
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poumons, ceci en 1948, les choses ont rela-
tivement peu évolué, puisque les meilleures
survies, entre les meilleures mains, n’exce-
dent guére une dizaine de jours.

La difficulté majeure semble tenir au fait
que I'ensemble du bloc transplanté est tota-
lement privé d’innervation. Ceci n’aurait que
peu d’inconvénients en ce qui concerne le
coeur, puisque celui-ci fonctionne de fagon
autonome, mais ’absence de toute connexion
nerveuse entre les poumons et les centres
supérieurs entraine comme conséquence
principale une inadaptation de la respiration
aux différentes conditions.

Cet inconvénient n’existe pas dans les trans-
plantations d’'un poumon isolé, telles que
nous les avons exposées ci-dessus, puisque
le poumon opposé, aussi malade ou anormal
qu’il soit, reste toujours pourvu de ramifica-
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Représentalion schématique
d’une greffe du bloc
cceur-poumon gauche.
Les organes sont vus ici
par leur face postérieure.

tions nerveuses ; il apparait toutefois lorsque,
dans le méme temps que la transplantation
ou dans un délai de moins de trois mois
aprés celle-ci (temps de la régénération des
nerfs dans le poumon gretfé), on essaie d’en-
lever le poumon du c6té opposé a la greffe.
C’est en grande partie pour cette raison que
les greffes du bloc cardio-pulmonaire sont
encore 4 un stade trés rudimentaire, méme
dans le domaine expérimental.

Et pourtant, il est incontestable que leurs
applications pourraient étre nombreuses
pour ne citer que le cas des malades atteints
de grande insuffisance respiratoire, dont le
ceeur a effectué de ce fait, pendant de nom-
breuses années, un travail supplémentaire
dans de mauvaises conditions, aboutissant a
la dégradation progressive.

Face a ce tableau pessimiste, il semble tou-

tefois qu’on puisse espérer trouver une solu-
tion a ces problémes en tentant de réaliser
des greffes de I'ensemble constitué par le
cceur et un seul poumon. Ce montage, qui
a l'avantage de laisser en place un des deux
poumons du receveur, ne semble pas entrai-
ner de perturbation du rythme respiratoire
et paraitrait pouvoir résoudre les problémes
physiologiques posés par les insuffisances
cardiorespiratoires associées.

. Les travaux expérimentaux dans ce domaine

sont encore a leur stade initial et plusieurs
équipes, dont la noétre, s’y attaquent actuel-
lement ; il serait donc prématuré d’envisager
I'avenir de ces transplantations.

Pr. J. MATHEY et Dr J.Y. NEVEUX
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CONSERVATION

ORGANES

sont strictement liés 4 l'amélioration

des techniques chirurgicales, 4 la mise
au point de thérapeutiques immunodépres-
sives efficaces, et aussi a4 la conservation pro-
longée des organes a transplanter.
A mesure que les deux premiers problémes
approchent de leur solution, le troisiéme
prend plus d'importance. Seule la possibilité
de conservation, en effet, permet d’espérer
un jour la « banque d’organes» qui trans-
formera la transplantation, intervention jus-
‘qu’ici quasi-expérimentale, réservée a un
nombre de cas infimes, en une intervention
d’'indications beaucoup plus larges dont
pourront bénéficier de nombreux malades.
Il faut bien dire, toutefois, que ce stade est
encore lointain. Le probléme immédiat est
de substituer & deux interventions simulta-
nées sur le donneur et le receveur, qui font
d’'une transplantation une prouesse tech-
nique, deux interventions séparées dau
moins quelques heures pendant lesquelles
il sera possible de tester le greffon, sa via-
bilité, et de préparer le receveur.
L’importance de ce probléme est telle que
de nombreuses équipes s’y consacrent en
France et a l'étranger, associant des ingé-
nieurs et des techniciens, pour la mise au
point d’appareillages souvent complexes, a
des chirurgiens et des biologistes, pour le
prélévement, la surveillance et la repose des
greffons.
Aux Etats-Unis, des travaux remarquables
ont été réalisés par I'équipe de l'université
de Denver (Starzl et collaborateurs) et un
début d’application 4 T'homme a déja été
- entrepris.
En France, le Centre d’Etudes Cryogéniques
de T'Air Liquide vient de mettre au point
un dispositif expérimental extrémement pré-
cis permettant de tester les méthodes les
plus récentes de conservation d’organes. Ce
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Les progrés en matiére de transplantation

« caisson hyperbare » permet d’espérer des
stockages d’organes de plusieurs heures,
voire de plusieurs jours.

PRINCIPES GENERAUX
DE LA CONSERVATION

Les principes généraux qui guident la re-
cherche en matiére de conservation d’or-
ganes peuvent étre déduits de 'expérience
fort simple qui consiste a prélever en vue
de sa transplantation sur I'animal un organe
quelconque (foie, par exemple).

Au cours de cette intervention, il faut inévi-
tablement sectionner les vaisseaux qui ap-
portent au foie le sang oxygéné et les prin-
cipes nutritifs (artére hépatique et veine
porte) et ceux qui permettent leur évacua-
tion aprés utilisation (veine cave sus-hépa-
tique). Si le foie ainsi prélevé est abandonné
a la température ambiante, des lésions irré-
versibles apparaissent en moins de 15 mi-
nutes et rendent I'organe impropre a toute
transplantation.

Que s'est-il passé P Trés schématiquement,
le phénoméne essentiel est I'anoxie, liée a
la suppression de l'apport d’oxygéne aux cel-
lules. Or l'oxygéne est indispensable a tout
métabolisme et i toute vie cellulaire, qu’il
s’agisse de croissance, de division, de syn-
thése ou de catabolisme. Par ailleurs, I'in-
terruption du courant sanguin empéche 1'éva-
cuation des déchets métaboliques toxiques.
L’ensemble de ces facteurs crée des lésions
cellulaires irréversibles.

Dés lors, si 'on veut empécher I'apparition
de ces phénoménes, deux possibilités
existent :

® soit mettre l'organe dans une situation
telle que ses besoins métaboliques soient
nettement diminués (hypothermie, congéla-
tion) ;
® soit une vie

restaurer artificiellement



«Des segments de
carolide de chien furent
placés en cold slorage dans la
solution de Ringer renfermant un grand nombre

de subslances vrgani

ques el inorganiques.

Au bout de 1 a 2 jours
les segmenis artériels
élateni transplantés

sur un chien
el aprés quelques semaines
on examinail les résultals de la
iransplantation. »

Conférence du Docleur CARREL
(Presse Médicale du 20 sept. 1913)

physiologique comportant apport d’oxygéne
et de liquides nutritifs et évacuation des dé-
chets (perfusion, hyperbarie).

LA CONGELATION

Issue de cette science neuve qu’est la cryo-
biologie, la congélation a des effets certains
connus depuis longtemps.

Depuis trois cents ans déja, on sait que de
petits invertébrés, les anguillules du vinaigre,
congelés dans un mélange de glace et de sel,
peuvent étre conservés et reprendre ultérieu-
rement une vie normale. Depuis quelque
temps également, on a prouvé que les cel-
lules spermatiques peuvent &tre conservées
pendant de nombreuses années 3 — 80 °C,
dans une solution de glycérine a 10 %b.

Mais en matiére de conservation d’organes,
on se heurte & de nombreuses difficultés
tenant moins & la congélation elle-méme qu’a
la phase de refroidissement qui la précéde,
Trop rapide, elle provoque des lésions intra-
cellulaires pendant ce que l'on a appelé le
«choc thermique » (vitesse de refroidisse-
ment 1°C par minute). Trop lente (0,1 °C
par minute), elle provoque la formation de
cristaux extracellulaires et laisse persister en
dehors des cellules un milieu devenu concen-
tré, acide, et qui finit par attaquer la mem-
brane cellulaire et la détruire.

On congoit done les difficultés d’application
de cette méthode. L apparition de substances
dites « cryoprotectrices » (glycérol, DMSO)
devrait peut-8tre permettre d’atténuer ces
lésions, mais les travaux jusqu’a présent réa-
lisés n’ont pas donné de résultats probants.

L'HYPOTHERMIE MODEREE

Contrairement a la congélation, I’hypother-
mie modérée se borne 4 abaisser la tempé-
rature de l'organe 4 un niveau supérieur ou
égal a 0°C. Elle ne vise pas l'interruption

de toute vie cellulaire pendant la conserva-
tion, mais seulement un abaissement impor-
tant du métabolisme et des besoins en oxy-
geéne,

Clest ainsi qu'a une température de 15 °C,
cette consommation est réduite a 12 %0 de
la normale. Les cellules ayant alors des be-
soins minimes, on peut espérer qu'elles se
conserveront plus longtemps,

De fait, des stockages d’organes a des tem-
pératures de 0° a4 10 °C ont permis des sur-

‘vies appréciables, allant jusqu’a 24 et méme

72 heures, surtout si I'on associe a I'hypo-
thermie une perfusion de I'organe lui appor-
tant I'oxygéne (qui, méme en quantité ré-
duite, demeure nécessaire) et évacuant les
produits du métabolisme qui continuent a
se former.

L'OXYGENE EN HYPERPRESSION

L’« hyperbarie » a plusieurs atmosphéres est
une méthode toute récente dans la conserva-
tion des organes. L'un des résultats les plus
spectaculaires fut obtenu en 1956 par le
chirurgien hollandais Boerema qui montra
la possibilité de maintenir en survie pendant
plusieurs heures un porc dont le sang avait
été remplacé par du plasma en plagant I’ani-
mal dans un caisson sous une pression
d’oxygéne de quelques atmosphéres.

Le principe de la méthode est relativement
simple. Dans l'air que nous respirons, a la
pression normale de 760 mm de mercure
(une atmosphére), 'oxygéne a une pression
partielle de 150 mm de mercure. Si cet air,
qui contient seulement 21 %o d’oxygéne, est
remplacé par de l'oxygéne pur et si l'on
pressurise 4 2, 3 ou 4 atmosphéres au lieu
d’une, la quantité d’oxygéne qui se dissout
dans les liquides, et par conséquent celle
qui arrive au niveau des cellules, augmente
considérablement.
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Toutetois, cette méthode pose également des
problémes : sous certaines concentrations,
I'oxygéne hyperbare entraine des lésions cel-
lulaires (action sur certains enzymes; syn-
thése d’ATP ou adénosine-triphosphate,
forme d’utilisation de I'énergie a l'intérieur
de la cellule) et entrave I'élimination des
déchets métaboliques. C’est ainsi également
que se pose le probléeme de la diffusion de
I'oxygéne, méme en hyperpression, au sein
d'un organe compact et volumineux comme
le foie.

C’est pourquoi le nouveau caisson mis au
point par le Centre d’Etudes Cryogéniques
comportera l'utilisation simultanée de perfu-
sion et d'un mélange oxygéne-gaz neutre
qui devrait permettre une meilleure diffu-
sion du gaz et I'absence de lésions cellu-
laires.

Par ailleurs, enfin, certains auteurs (de Rois-
sart) préconisent une conservation sous « hy-
perpression hydrostatique » (pression a 2 200
bars et trés basses températures: — 20 ou
— 196 °C). Cette méthode devrait permettre,
selon la température, des conservations de
quelques jours a quelques mois, mais il ne
s’agit encore que d'un projet.

En fait, actuellement, la plupart des atteurs
s’orientent vers l'utilisation simultanée de
trois techniques :

® hypothermie modérée, ralentissant la vie
cellulaire, diminuant les besoins en oxygeéne ;
® perfusion d’apport et contrdle des liqui-
des d’évacuation ;

® hyperbarie, enfin, permettant un apport
d’oxygéne amplifié couvrant largement les

Consommation
d’oxygéne par des foies
conservés

4, 6, 15, 24 ou 48 heures
par perfusion et
hypothermie.
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besoins, cette derniére technique étant peut-
étre la moins indispensable.

PRELEVEMENT, SURVEILLANCE,
REPOSE D'UN ORGANE

La séquence idéale d'une transplantation
d’organe, problémes immunologiques et in-
fectieux mis a part, comporte trois étapes :
le prélévement et la mise en conservation
de l'organe, la surveillance en cours de con-
servation, la mise en place chez le sujet rece-
veur. Seule cette derniére phase, lorsqu’elle
est couronnée de succés, permet d’affirmer
que les deux premiéres se sont correctement
déroulées.

Le prélévement : quinze minutes d’ischémie
(arrét d’apport de sang oxygéné), nous 'avons
vu, suffisent pour rendre inutilisable un foie
d’animal dans les conditions habituelles
(température & 37 °C). Il importe donc, soit
de mettre le foie en place en moins de 15 mi-
nutes, ce qui est trés difficile, soit de mo-
difier les conditions ambiantes afin d’aug-
menter le temps de latence.

Les premiéres transplantations expérimen-
tales se sont heurtées 4 ce probléme : il faut
en effet en moyenne 30 a 40 minutes pour
transporter un foie du donneur au receveur.
C’est au cours de celles-ci qu'ont été posés
les premiers jalons de la conservation d’or-
ganes, a savoir le refroidissement de l'or-
gane en hypothermie modérée lui permettant
de rester viable pendant les 40 minutes né-
cessaires.

Actuellement le probléme se complique, car
si I'on songe a l'existence future de banques
d’organes, il sera nécessaire d’abord de pré-
lever 'organe dans des conditions optimales
puis de le transporter vers un centre de trans-
plantation et de le stocker en caisson. C’est
dire l'intérét des travaux qui débutent actuel-
lement pour la réalisation de petites unités
de transport aprés refroidissement de l'or-
gane, soit par perfusion isolée, soit par cir-
culation extra-corporelle du donneur au mo-
ment du prélévement.

La surveillance : Pendant la durée de la con-
servation, la surveillance doit étre & méme
d’affirmer que l'organe reste intact et donc
apte i la transplantation ultérieure.

Les critéres que l'on a proposés sont nom-
breux et varient selon l'organe considéré.
Dans le cas du foie, cliniquement, le pro-
bléme est de vérifier I'aspect, la couleur, le
volume et le poids de l'organe au début, pen-
dant et aprés la conservation, de vérifier
également qu’il ne se produit pas de cou-
dure d’un lobe entravant la perfusion de I'or-
gane. La nature de la chambre de conserva-
tion joue un rdle important: simplement posé
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sur une surface plane, le foie se détériore aux
points de pression : suspendu verticalement
dans un sac de matiére plastique, il se tord
et se coude. D’ot l'intérét des chambres de
conservation ou le foie est immergé et flotte
dans un liquide nutritif.

Au point de vue biologique, les tests sont
nombreux, de réalisation souvent longue et
complexe, La consommation d’oxygéne de
I'organe réchauffé en fin de conservation, ex-
primée en millilitres d’oxygéne par 100 gram-
mes de poids, est un bon test mais ne per-
met plus la transplantation de l'organe. La
clearance (coefficient d’épuration) a la bro-
me-sulfone-phtaléine est un test fidéle. Ce co-
lorant est en effet normalement fixé par les
cellules hépatiques lorsqu’elles sont indem-
nes et éliminé dans la bile (en 45 minutes,
prés de 95 %o du colorant injecté sont ainsi
fixés). Expérimentalement ce test nécessite
donc de pouvoir injecter dans le circuit de
perfusion en amont de l'organe et de préle-
ver en aval, mais il peut facilement étre ré-
pété. La clearance a l'ammoniaque suit le
méme principe. Elle consiste & étudier, aprés
une dose de charge de citrate d’ammonium,
le pouvoir qu’a le foie d’éliminer ce produit
(fonction de détoxication essentielle chez
organisme vivant). On a méme proposé de
remplacer ces substances par des radioiso-
topes : a des dosages de technique complexe
se substitue alors un simple comptage de la

radioactivité  dans Déchantillon  corres-
pondant.
Bien d’autres éléments sont importants :

volume et nature de la bile produite, syn-
thése de substances énergétiques (ATP),

d’acides nucléiques, de glycocolle, de proté-
ines, artériographie, étude de la fixation
globale de substances radioactives (cartogra-
phie), production d’acide lactique (Chapuis,
Lenriot). Tous ces examens, qui doivent
étre répétés, font de I'expérimentation en.
matiére de conservation d’organes une ceu-
vre de longue haleine.

Sur le plan de I'étude microscopique, enfin,
I'absence de lésions au niveau cellulaire a
une valeur considérable mais nécessite, pour
étre faite dans des conditions valables, que
'on sacrifie 'organe. :

La repose : elle constitue le seul test de cer-
titude. Si I'on songe que, contrairement au
rein, le foie est un organe unique, que, con-
trairement au coeur dont les battements sont
un test suffisant, le foie nécessite une sur-
veillance prolongée avant qu'on puisse affir-
mer qu’il fonctionne bien, on congoit que les
problémes posés par sa conservation soient
particuliérement ardus.

LES RESULTATS
OBTENUS AVEC LE FOIE

Les divers procédés que nous avons passés
en revue ont été appliqués successivement
ou simultanément, et il est intéressant d’étu-
dier les résultats obtenus avec un organe
aussi différencié que le foie.

L’hypothermie modérée sans perfusion a
donné des résultats semblables i ceux
quavaient déja obtenus des équipes travail-
lant sur le rein. Les auteurs allemands
(Schleifer, Giessen) ont conservé sans les
léser des foies 4 0°C pendant plus de 12

Un exemple de tests de « elearanee » a I'ammoniaque aprés conservation de
foies par réfrigération

Les courbes traduiseni

15004 le pouvoir du foie d’éliminer
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heures. Des auteurs américains (Mieny, Ei-
seman) conservent avec succeés des foies de
porc a 6 °C pendant 15 heures : une perfu-
sion d'une demi-heure permet de laver le foie
et d’abaisser sa température a 10-15°C, avant
stockage a 6 °C dans un sac en matiére plas-
tique. La figure ci-dessous représente la con-
sommation d’oxygéne du foie réchauffé aprés
15, 24 et 48 heures de conservation. On voit
que, méme aprés 48 heures, cette consomma-
tion reste importante et quasi-normale ; tou-
tefois, d’autres tests pratiqués simultanément
(clearance a I'ammoniaque, sécrétion biliaire)
décélent des altérations notables aprés 24 et
48 heures de conservation, L’auteur conclut
a la fiabilité de cette méthode pour la conser-
vation de greffons hépatiques pendant 15
heures. .

La congélation, par contre, n’a pas donné
encore de résultats positifs. Malgré 'emploi
de substances cryoprotectrices, la réfrigéra-
tion & — 22 °C entraine des lésions irréver-
sibles (Schleifer, Giessen).

L’hypothermie avec perfusion a été étudiée
de trois fagons: épuration extra-hépatique,
expérimentation animale, maintien de foie
humain en survie.

L’épuration extra-hépatique réalisée par des
auteurs ameéricains (Eiseman, Mac Dermott)
et francais (Leger, Chapuis, Lenriot et coll.)
se propose un but différent de celui de la
conservation d’organes. Sur le schéma repré-
senté page 137, 'animal est supposé étre en
insuffisance hépatique et le probléme est de
savoir si le foie branché dans le circuit est
capable d’épurer le malade en jouant le rdle
d’un véritable foie artificiel. Ce foie est per-
fusé parallélement par l'animal, dans des
conditions pratiquement physiologiques, &
une température 33-34 °C, et il est intéres-
sant d’étudier s’il peut ainsi se conserver oy
pas : les auteurs de ce travail estiment que
le foie peut se maintenir ainsi biologique-
ment et histologiquement indemne, pendant
3 4 8 heures.

Le circuit mis au point en expérimentation
animale par les équipes de Lyon et Louvain
(Mikaelotf, Kestens) a le mérite d’étre plus
facilement reproductible, en clinique notam-
ment. Il est représenté en bas de la page 137.
Les foies ont été ainsi conservés avec succes
pendant plusieurs heures (1 h 30 a plus de 5
heures). Parmi les animaux qui ont subi une
transplantation avec ces foies conservés, I'un
. a vécu plus de 80 jours, un autre plus de
60 jours.

Un auteur, américain, utilise un circuit de
méme type mais plus simple (fig. p. 188).
Les foies refroidis 4 10-15 °C survivent jus-
qu'a 25 heures mais ne sont pas reposés sur
I’animal. (Mieny, Eiseman).
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Schéma d’'une épuration
extra-hépatique ’

Le foie prélevé est perfusé
parallélement par un animal
supposé étre en état d’insuffisance
hépalique.

Ce foie peut se maintenir ainsi
physiologiquement indemne
pendant 3 a § heures.

Schéma du circuit de
periusion de Kestens
pour la conservation du ioie

Celte technique cherche a étre
aussi physiologique que possible.
Le foie est alimenté d'une part en
un mélange de sang artériel et
veineux par la veine porle.
Il regoit d'autre part,
par le tronc ceeliaque et I'artére hépaiique,
du sang ariériel perfusé par I'aorie,
libérée sur toute sa portion abdominale
el dont toutes les aulres branches
sont liées.
Le retour veineux se fait par la veine
cave inférieure. Le sang passe dans
un échangeur thermique oit il
il est refroidi (4 a 10°C).
La pompe joue le réole d’un
cceur artificiel el propulse le sang '
vers ['oxygénaleur qui joue le rile
des poumons.

Consomimation d’oxygéne
de ioies réchauifés apreés
conservation a 6 °C

pendant 15, 24 et 48 heures
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Chez I'homme, enfin, le circuit représenté
p. 137 a été utilisé une fois, Chez un sujet
en coma dépassé dont un rein avait été pré-
levé pour transplantation, I'on a pu mainte-
nir le foie en survie artificielle pendant 4
heures (Kestens).

L’association hypothermie-hyperbarie-perfu-
sion' est, de l'avis quasi général, la voie
d’avenir en matiére de conservation d’orga-
nes. Son étude, cependant, nécessite un ap-
pareillage coliteux, de mise au point délicate,
et son expérimentation sera trés longue car
elle doit comporter de nombreuses séries
selon que l'on fait varier la température de

la perfusion, la nature des liquides qui la

composent, son débit, la pression d’oxygéne,
la nature du mélange gazeux, la durée de la
phase de décompression, etc.

Aux Etats-Unis, 'équipe de I'Université de
Denver (Starzl) a déja entrepris une étude de
conservation hépatique de ce genre, Trente-
_cing transplantations hépatiques ont été réa-
lisées chez le chien, en cing groupes diffé-
rents selon le type de la conservation : faible
ou fort débit de perfusion, utilisation de
sang dilué ou de liquide sans hématies,
hyperpression ou pression atmosphérique en
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Schéma d'un circuit de perfusion

pour la conservation prolongée d'un foie.
Le systéme fonclionne ici en circuil fermé,
sans réservoirs, et maintient U'organe a
10-15 °C. Le liquide de perfusion est

un mélange. de sanyg additionné
d’héparine, de solution de Ringer

el de dexiran. Il parvient a

lorgane par la veine porie el

Uartére hépatique et le quitle par

la veine cave. La bile s'écoule

par un tube de polythéne.




H302 < -

-—
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Capacité
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conservation

Agitateur
magnétique

L Groupe réfrigérant

mm—— Pressurisation
Circuit réfrigérant
s C/rcuit de perfusion

Schéma simplifié du
caisson hyperbare
mis au point par

le Centre d’Etudes
Cryogéniques

La piéce maitresse de cel
ensemble est I'enceinte

de conservation a droile,

qui contient I'organe
immergé et flottant dans un
liquide nulritif.

Elle est reliée a une source
de mélange gazeux

(oxygéne pur ou mélange d'oxygéne
et d’un gaz neutre)

el peut éire pressurisée

sous 1 a 10 atmosphéres.
Un agitateur magnétique
permet d’homogénéiser d’une
facon continue le contenu

de la cuve.

L' oxzygénateur, a gauche,
conlient le liqguide de perfusion
évenituellement

renouvelé par une capacité
de réserve, et esl aussi
pressurisable par un

mélange gazeux ideniique au précédent
ou différent, a une pression
qui peul étre différente

de celle de la cuve cenirale.

Un agitateur magnélique assure
la encore I’homogénéiié

du liquide de perfusion

qu’'une pompe envoie

a lorgane, ici un foie,
lequel le recoit par deux enirées
raccordées a la veine porte

el a 'ariére hépatique.

La sortie est raccordée a

la veine cave sus-hépalique

et conduit le liguide

a la capacité de recyclage

d’oit il reqagne l'oxygénateur.
Une deuxiéme sortie

non représeniée est raccordée
au cholédoque pour

. prélévement de la bile.
L’ensemble réfrigérant permet
de refroidir ou de réchauffer
les deux enceinies précédentes,
a des lempératures qui

peuvent éire différenies.

En page de gauche,

en haut,

le caisson hyperbare.
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Une unilté mobile pour I'étude de la
conservalion d’organes lels que

le rein, le coeur, le pancréas ou le foie,
utilisée au Département de chirurgie de
U'Université de Minnesota.
L’hypothermie est réalisée par

un groupe frigorifique et

Uhyperbarie par une bouteille
contenant un mélange d’oxygéne

et de gaz carbonique.

Le circuil de perfusion

comporie une pompe

pulsatile el un oxygénateur ¢ membrane.
Des préléevements pour analyses
peuvent étre faits sur les liquides
arlériels el veineux.

oxygéne pur, décompression rapide en 20 mi-
nutes ou lente en 3-4 heures. ;

Les meilleurs résultats ont été obtenus avec
une série de 10 chiens dont les foies avaient
été conservés sous oxygéne pur a la pres-
sion de 4 atmosphéres, a la température de
4 °C, avec un débit de perfusion de 6 milli-
litres par gramme de tissu et par heure et une
décompression lente de 3-4 heures. Ces foies
ont été conservés de 8 a 25 heures. Les
chiens transplantés et immunologiquement
traités ont vécu en moyenne 35,6 jours. L’un
d’eux a survécu 97 jours, un autre 4 mois.
Toutefois, la méthode employée par les au-

DESSINS R. HAUCOMAT




141



Dans cetle cuve transportable
par avion ou par ambulance,
ulilisée expérimentalement par
I’Ecole de Médecine de ' Université
de Minnesola, des organes lels
que rein ou ceeur ou des segments
d’intestins ont pu élre conservés
pendant 4 a 8 heures

avant implaniation.

Ils y sont maintenus a 2 °C sous
3 atmosphéres d’oxygéne, avec ou
sans le sysiéme de perfusion

par gravité adapié ici a la parlie
supérieure. La contenance du
reservoir a niveau

visible est d’un lilre

environ el une minulerie permet,
si on le désire, une perfusion
intermittenie.
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teurs américains présente entre autres deux
inconvénients : d'une part, elle n’empéche
pas réguliérement la formation de bulles ga-
zeuses lors de la décompression, bulles no-
cives par les lésions qu’elles peuvent causer
au niveau de l'organe ; d’autre part, la per-
fusion a été une perfusion en débit continu
dont le risque est de ne pas assurer une
perfusion homogéne de l'ensemble de l'or-
gane, notamment au niveau des petits vais-
seaux et des capillaires.

En France, le Centre d’études cryogéniques
vient de mettre au point un « caisson hyper-
bare » extrémement perfectionné dont la fi-
gure p. 139 donne un schéma simplifié. Il
comporte quatre parties essentielles: une
cuve de conservation pressurisable, un oxy-




génateur, un groupe réfrigérant et un circuit
de perfusion.

Ce caisson comporte deux avantages essen-
tiels. Le premier est de pouvoir réaliser dans
I'oxygénateur et la cuve de conservation des
températures et des pressions différentes, ce
qui devrait permettre d’éviter la formation
de bulles gazeuses tant a la compression
qu’a la décompression. Le second est d’avoir
un circuit de perfusion original comportant
une pompe a4 membrane dont le débit ré-
glable se fait par impulsions.

En pratique, I'organe que l'on vient de pré-
lever et de refroidir est raccordé au circuit
de perfusion, lui-méme & basse température.
Puis il est immergé dans la cuve de con-
servation et pressurisé & 4 ou 8 atmosphéres.
Durant toute la période de conservation,
il est possible de faire de nombreuses ex-
plorations biologiques et de faire varier les
parameétres de température, pression, débit,
etc. En fin de conservation, I'organe est ré-
chauffé, oxygéné et dépressurisé avant d’étre
transplanté.

Cet appareil devrait permettre de conserver
un foie plusieurs heures, voire plusieurs jours
et de déterminer les paramétres optimaux.
Il s’agit donc d'un prototype expérimental
destiné a fixer les normes les plus favora-
bles & une conservation prolongée.

LES AUTRES ORGANES

D’autres expériences ont été réalisées sur le
rein, le coeur, le poumon, I'intestin et de duo-
dénopancréas.

Pour le rein, I'association hypothermie-per-
fusion a jusqu'a présent donné des résultats
égaux sinon supérieurs a ceux de lhypo-
thermie-hyperbarie.

C’est ainsi que trois chercheurs de 'Univer-
sité de Californie (Belzer, Ashby et Dumphy)
ont publié en septembre 1967 les résultats
de leurs recherches sur la conservation de
reins de chien. Leurs expériences ont porté
sur deux lots de six reins. Dans le premier
lot, les reins ont été conservés 24 heures,
dans le second 72 heures. Aprés conserva-
tion, les reins ont été transplantés sur des
receveurs dont l'autre rein était simultané-
ment enlevé. Il n’y a eu qu'un seul décés
dans le premier groupe, aucun dans le
second.

Ces résultats remarquables ont été obtenus
en hypothermie modérée (8 a 12 °C), mais
avec un circuit de perfusion extrémement
perfectionné. Peu de temps, aprés, les mémes
autewrs (mars 1968) ont publié leurs pre-

miers résultats chez 'homme avec un cir- .

cuit de perfusion identique : un rein conservé
17 heures a été transplanté avec succes.

D’autres travaux ont été réalisés en hypother-
mie-hyperbarie avec également de bons résul-
tats : Lillehei, Manax, en 1964, ont conservé
24 heures des reins de chien sous 3 bars
d’oxygéne a 2-4 °C. Manax, en 1965, a ob-
tenu des délais de 24, 48 et méme 72 heures
en portant la pression a4 15 bars. Ackermann,
enfin, en 1967, combina hyperbarie (4 bars),
hypothermie (5-7 °C) et perfusion ; 20 reins
ont été prélevés puis retransplantés au méme
animal aprés 24 heures de conservation, le
rein controlatéral étant enlevé; il y a eu
100 °/o de survie.

Parmi les autres tentatives de conservation
d’organes, signalons a titre d’exemples :

— les travaux de Idezvki, Feemster, Dietz-
man et Lillehei qui ont conservé sans dom-
mage pendant 22 heures a 4 °C et sous 3 at-

‘mospheéres d’oxygéne deux greffons duodeno-

pancréatiques de chien; transplanté, I'un
tenait en mai 1968 depuis plus de cing mois ;
— ceux de Momose et Salerno sur la pré-
servation d’intestin en hypothermie et oxy-
géne hyperbarique ;

— ceux de Largiader, Manax, Lyons et Lil-
lehei qui ont conservé 48 heures des pou-
mons 4 la température de 2 a 4 °C sous une
pression d’oxygéne de 3 atmosphéres, dans
une solution gluco-saline; 52 transplanta-
tions ont été pratiquées chez le chien ; tous
les receveurs ont survécu.

— ceux de Cachera, Lacombe, Dubost, qui
ont dés 1966 réalisé 31 homotransplantations
de cceur chez le chien aprés que le greffon
ait été stocké 8 a 5 heures sous hypothermie
et hyperbarie ; parmi eux, trois survies pro-
longées ont atteint 21, 73 et 119 jours.

— plus récemment, J.-P. Binet, en France,
a expérimenté la conservation de cceur en
hypothermie, hyperbarie et perfusion.

CONCLUSION

Chez T'homme, actuellement, des objectifs
limités ont été atteints: Belzer a réalisé
20 greffes de rein avec des organes conser-
vés 10 a 11 heures en moyenne. T.E. Starzl,
pére de la transplantation hépatique, a réa-
lisé avec succés deux greffes de foie chez
I'homme aprés conservation de 122 et 146
minutes (hypothermie, perfusion, hyper-
barie).
Toutefois, bien des inconnues demeurent et
de nombreux progrés restent a accomplir :
meilleures conditions de prélévement des or-
ganes, petites unités de conservation permet-
tant le transport vers un centre de trans-
plantation, banque d’organes, enfin, ot seront
stockés les viscéres en attendant d’étre trans-
plantés. Pr. Agrégé H. GARNIER
et Dr J. P. GORIN
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Bl Les quatre-vingt-quinze moteurs de
Saturn-Apollo
En photos et en dessins, |'anatomie du « monstre »

et la description du « grand tour de Lune»
de ce printemps.

B Les neuf erreurs de Jules Verne

Prophéte génial, oui, mais il a commis dans son
anticipation du voyage vers la Lune neuf
erreurs graves de mécanique et d’'astronomie,
que disséque Charles-Noél Martin.

B Trois Russes ont vécu un an
dans une « boite»

Avec quinze litres d'eau chacun, seulement.
Comment? Et pourquoi?

H L’atome rouge

Quand ils se sont attaqués & la fabrication

de leur premiére bombe A, les Russes

n‘avaient méme pas assez de papier blanc!

Et pourtant ils ont découvert, bien avant les Francais,
des techniques encore classées « secrétes » |

B La productivité de la Nature?

De la bactérie aux hommes, combien
produit un hectare de nature?

B Les révoltés de I'ADN

Enfin dépisté, |'agent secret qui rend les cellules « folles ».

B La bataille du verre

Ce qu’est vraiment I'immense empire industriel
pour la conquéte duquel s'affrontaient

en bourse BSN et Saint-Gobain.

Sauce e e
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SURVIE
ARTIFICIELLE ET MORT
DU DONNEUR

l n'y a pas superposition entre l'instant

de la mort et 'instant de l'arrét cardia-

que. Cette notion est déja ancienne : elle
était méme appliquée, par exemple, dés 1959,
a Lyon, par les professeurs Wertheimer et
Jouvet, pour interrompre le fonctionnement
d’'un respirateur mécanique chez des sujets
en état de «mort cérébrale». Elle a été
rappelée en 1962 par P. Mollaret (1) et elle
est devenue trés actuelle a4 cause des tenta-
tives spectaculaires récentes de greffes d’or-
ganes (de cceur en particulier) qui posent le
probléme du prélévement d’organes « frais »
sur des organismes « vraiment morts ».
Qu'« arrét cardiaque » et « mort » ne soient
plus synonymes, les médecins, les anesthé-
sistes-réanimateurs entre autres, en étaient
bien persuadés, longtemps avant le IVe
Colloque de I'Institut National de la Santé
et de la Recherche Médicale (Paris, 18 dé-
cembre 1968) sur I'arrét cardiaque et respira-
toire, pour avoir tous eu l'occasion de pro-
céder a4 une ressuscitation cardiaque suivie
de survie définitive.
Si l'arrét du cceur n’est plus un signe suffi-
sant de mort, et encore moins l'arrét de la
respiration (le miroir que ne ternit plus le
souffle de I'agonisant n’existe qu’au magasin
des accessoires du Grand Guignol, et des
respirateurs mécaniques efficaces fonction-
nent en France actuellement, par milliers,
depuis 1955), en revanche tous les spécia-
listes compétents sont d’accord depuis long-
temps également: la mort du cerveau si-

(1) « Les ultimes possibilités de la réanimation ou les
frontiéres entre vie et mort », Presse Médicale, 25 aofit
1962.

gnifie sGrement que lindividu est « irrécu-
pérable », méme partiellement, et que la
mort de I'organisme est inévitable. Cela tient
au fait bien connu que le tissu cérébral « ne
repousse pas » et que le neurone mort n’est
pas remplacé.

Si une petite partie seulement des cellules
nerveuses est ainsi éliminée, l'organisme
peut «se débrouiller » avec ce qui reste
fonctionnel ; des suppléances peuvent méme
s'établir pour assurer une survie sans trop
de séquelles. Mais si la totalité de I'encé-
phale est lésée, on peut affirmer que la per-
sonne a définitivement cessé d’exister. Son
organisme, lui, dont les fonctions ne sont
plus régulées par le cerveau, va continuer
de mourir par étapes, organe par organe,
tissu par tissu. C'est ce que les méde-
cins appellent le « coma dépassé ». Méme si
la durée de ces étapes est allongée par des
procédés entretenant la respiration et la cir-
culation, la dégradation est inéluctable a
plus ou moins bréve échéance : par exemple
(mais le tableau, bien qu’aboutissant tou-
jours au méme résultat, peut étre différent
suivant la nature de la maladie, I'état préa-
lable du corps, les moyens de survie utili-
sés), on verra successivement les glandes
endocrines, comme la médullosurrénale, sus-
pendre leur activité, la paroi intestinale s’al-
térer et laisser passer des germes pathogé-
nes dans la circulation, le parenchyme hépa-
tique faillir & ses fonctions métaboliques es-
sentielles (la thermogénése notamment), le
rein cesser de réabsorber puis de filtrer, les
capillaires des alvéoles pulmonaires étre
court-circuités les uns aprés les autres, les
¢éléments du sang fuir des vaisseaux atones,
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la cornée devenir opaque, et pour finir le
cceur s affaiblir.

Le réanimateur peut, pendant un temps par-
fois assez long, freiner cette évolution avec
une respiration mécanique, & basse tempé-
rature, en oxygéne sous pression, en appor-
tant une nutrition artificielle, en remplagant
les hormones qui ne sont plus sécrétées, en
faisant se contracter les artéres, en ouvrant
les capillaires, en luttant contre l'infection,
au maximum en suppléant le cceur par une
pompe. Il gagnera des heures, voire des
jours, mais le résultat final sera le méme.
Les réanimateurs persistent pourtant & utili-
ser ces techniques et méme a les perfection-
ner : d’abord parce que ce sont les mémes
qu’on utilise quand le cerveau n’est pas tout
a fait mort et qu’il existe un espoir de récu-
pération (il y a donc intérét a s’y entrainer

avec les « comas dépassés ») ; ensuite parce |

que de ces procédés et de la fagon dont ils
sont appliqués va dépendre la qualité des
organes prélevés en vue d’une greffe.

Pour procéder a ces prélévements sans pro-
blémes (au moins sans problémes médicaux),
il suffit donc d’affirmer le décés de l'indi-
vidu, c’est-a-dire la mort cérébrale. Or, con-
trairement 4 ce qu'on pourrait croire et
méme A ce qui s'est écrit & tort et & travers,
le diagnostic de mort cérébrale est relative-
ment facile. L’'unanimité s’est faite sur ses
modalités depuis longtemps, entre tous les
spécialistes.

Le professeur Hamburger, entre autres, en
avait posé les principes en 1964 ('). En
1965, le Conseil National de I'Ordre des
Médecins avait réuni une commission d’étu-

(1) Revue Frangaise d’Etudes Cliniques et Biologiques.

1
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Méme en état de « coma dépassé »,
un sujet peut éire
maintenu en survie
grdce a un appareillage moderne
de réanimation :
respirateur aqutomatique (au fond)
branché directement dans la trachée;
ensemble de conirdle en continu (a droile)
de quaire paraméires physiologiques
( fréquence cardiaque,
tracés élecirocardio-
et électroencéphalographiques,
température corporelle).




des, dont les conclusions étaient, en résumé,
les suivantes: consultation de trois praticiens
(dont au moins un hospitalier) et procés-ver-
bal en cing exemplaires, conviction fondée
sur le caractére irrémédiable des altérations
du systéme nerveux central dans son ensem-
ble, analyse méthodique des circonstances
de l'accident, abolition totale de tout ré-
flexe, mydriase (dilatation de la pupille) ab-
solue, disparition de tout signal électroen-
céphalographique, caractére entiérement ar-
tificiel de la circulation et de la respiration,
tous ces signes concordants étant observés
pendant un temps suffisant.

Le Conseil National de I'Ordre avait ensuite
délégué le professeur de Gaudart d’Allaines
auprés de ’Académie Nationale de Méde-
cine (11 janvier 1966) et celle-ci avait con-
fié I'examen de ce probléme médical & une
Commission dont les conclusions furent

identiques. L’Académie de Chirurgie (6 dé-
cembre 1967) avait également discuté cette
question, soulignant l'intérét des transplan-
tations de reins de cadavres que justifient
les résultats statistiques, & condition que le
prélévement soit fait rapidement (6 a 12
heures) aprés la mort cérébrale.

Auparavant, d’ailleurs, un Colloque (16¢
Congrés Frangais d’Anesthésie-Réanimation,
Versailles, 1966) réunissant des médecins,
des chirurgiens, des réanimateurs, des neu-
rologues, des légistes et un théologien avait
abouti aux mémes conclusions, Le pro-
fesseur Baumann y avait souligné le fait que
la définition de la mort n’est pas tellement
difficile, méme avec les procédés nouveaux
de survie artificielle. Il avait rappelé a ce
propos comment avait procédé la Commis-
sion de I’Académie de Médecine (dont il était)
pour fournir cette définition : les membres
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En page de gauche,
eremple d’enregistrement
oblenu sur un malade
en « coma dépassé » :
de haut en bas : iracés « plats »
fournis par sixz dérivalions de
U'éleciroencéphalogramme ;
tracé de référence qui
permetirait de déceler
d’évenluels parasites
(bruits de fond du secteur, par exemple);
électrocardiogramme
(le cceur conserve une activilé électrique bien
que son activité mécanique
ne soit plus valable).

Les petits accidents apparaissant
sur 'encéphalogramme
correspondent a des couranis
émis en réalité par le ceeur.
Ci-dessus,

a tilre de comparaison,
quelques iracés d’électroencéphalogramme
sur un sujet normal.

avaient été priés d’écrire chacun sur un pa-
pier, anonymement, les critéres de mort
qu’ils proposaient... et I'accord avait été par-
faitement unanime.

L’année derniére, nous avons tenté aussi une
mise au point sur ce sujet (1). Les réanima-
teurs et tous ceux qui s’occupent de soins
intensifs n’ont pas grand peine a distinguer
un mort d'un vivant.

Enfin, un Comité américain de 12 membres
appartenant aux Facultés de Médecine, de
Santé publique, de Théologie et des Arts
et Sciences, présidé par H. K. Beecher (pro-
fesseur d’anesthésiologie a4 Harvard et au
Massachusetts General Hospital), vient de
publier son rapport sur la définition du co-
ma irréversible (*). Les caractéristiques du
« cerveau non fonctionnel de fagon perma-
nente » retenues par ce Comité sont exacte-
ment celles adoptées en France. Les voici
telles qu'elles sont reproduites par Méde-
cine et Hygiéne (18 septembre 1968) :

1) absence de réceptivité et de réactivité :
méme les stimuli les plus douloureusx ne
suscitent aucune réaction ;

2) ni mouvements, ni respiration spontanée ;
3) aucun réflexe : pupilles fixes et dilatées ;
aucune activité posturale (décérébrée ou au-
tre).

Si on peut l'obtenir, note le Comité, 1’élec-
troencéphalogramme peut fournir des don-
nées confirmatives, mais les conditions d’en-
registrement doivent étre rigoureuses : élec-
trodes convenablement appliquées, enregis-
trement concomittant de I’électrocardiogram-
me (afin de lidentifier s'il apparait sur
I'électroencéphalogramme) et utilisation aus-
si d'une dérivation non céphalique pour
déceler éventuellement des apparences acci-
dentelles ou artificielles. Enfin, les tests cli-
niques comme les tests électroencéphalogra-
phiques doivent étre répétés au moins 24
heures aprés les premiers examens.

Il faut savoir qu'un électroencéphalogram-
me «nul» ou «plat» peut étre observé
sans quil s’agisse vraiment dun coma dé-
passé, dans quelques cas exceptionnels d’in-
toxication grave ou d’hypothermie profonde,
par exemple. Mais jamais dans ces cas I'ab-
sence de signaux électroencéphalographiques
ne se prolonge au-deld de 24 heures et,
surtout, jamais elle ne coincide avec tous
les autres signes cliniques.

Ainsi tout le monde est d’accord que ces
critéres assez évidents sont suffisants et les
procédés plus complexes qui ont été propo-

(1) « Les prélevements d’organes sur les morts en survie
artificielle », Annales de 1’Anesthésiologic Francaise,
VIII spécial 2, 1967.

(2) Journal of the American Medical Association,
5 aout 1968.
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sés semblent bien superflus, comme l'usage
d’aiguilles profondes pour recueillir un élec-
troencéphalogramme thalamique, ou le re-
cours a l'artériographie cérébrale qui montre
I'arrét de la circulation et naturellement si-
gne la mort cérébrale (puisque trois minutes
d’arrét circulatoire suffisent pour aboutir a
des lésions définitives).

En outre, tout le monde est également d’ac-
cord pour affirmer que le diagnostic de
mort cérébrale ne doit étre établi que par
I'équipe qui traite le malade (réanimateur,
neurologue, etc.) sans que l'équipe chirur-
gicale de transplantation y participe. Le
professeur Dubost y a insisté récemment
(octobre 1968) dans une conférence aux An-
nales.

Ajoutons qu’une fois posé le diagnostic mé-
dical de-mort cérébrale, donc une fois établi
le fait que la personne est décédée, le pré-
léevement d’organes ne présente pas de dif-
ficultés légales : le décret n° 47.2057 du 20
octobre 1947 et la circulaire 32 du 3 février
1948 du Ministére de la Santé et de la Po-
pulation autorisent les chefs de services des
hépitaux publics a4 prélever tissus et orga-
nes aussitdt aprés la mort dans un but thé-
rapeutique. Un arrété du préfet Damelon,
Directeur Général de I’Assistance Publique
a Paris, a rendu possible ces prélévements
en salle d’opération.

Pour finir, la circulaire n° 67 (24 avril 1968)
du Ministére des Affaires Sociales a mis au
net toutes les notions que nous venons d’ex-
poser : constat de décés établi aprés consul-
tation de deux médecins (dont un chef de
service hospitalier) basé sur la concordance
de tous les signes cliniques et électroence-
phalographiques déja décrits.

En somme :

la mort cérébrale est indiscutablement 1’équi-
valent de « mort tout court » :

le diagnostic médical de mort cérébrale re-
pose sur des critéres précis, universellement
admis, assez faciles a déterminer ;

" le réglement sur lequel repose I'établisse-
ment du constat de décés est parfaitement
clair ;

les conditions
aprés ce constat sont également bien défi-
nies.

Les problémes médicaux et légaux sont donc
résolus. Par ailleurs, I'Eglise catholique ne
s'oppose pas aux prélévements d’organes.
Au fond, le seul probléme médical réelle-
ment grave que l'on pourrait encore se po-
ser serait celui concernant le choix du rece-
veur, plutét que ceux liés au donneur. On
peut se demander, en effet, si dans le mon-
de entier toutes les tentatives de greffes ont
été parfaitement justifiées par des raisons
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de prélévement d’organes

purement médicales et indiscutables : état
général du receveur, degré d’évolution de
sa maladie, pronostic fatal inéluctable, tech-
nicité de I'équipe médico-chirurgicale, qua-
litt de son matériel. On aimerait que tous
les cas de greffe cardiaque (y compris celle
de Bombay) fassent l'objet de publications
aussi sérieuses et aussi détaillées que celle
de l'équipe de Broussais, 4 propos de l'ob-
servation du R.P. Boulogne.

Ce probléme des indications de la greffe
est préoccupant. Il va de soi que le bon
état du receveur (mais alors le pronostic de
la cardiopathie est-il certainement fatal a
bréve échéance ?) augmente les chances de
réussite. Faut-il admirer I'un d’oser greffer
un receveur en bon état au risque d’écour-
ter sa vie, mais aussi d’obtenir des résultats
favorisant l'expansion des transplantations,
ou louer 'autre de s’adresser 4 un cas déses-
péré au risque de déconsidérer la méthode,
mais aussi sans crainte de trop raccourcir
une vie ?

Restent des problémes pratiques: perfec-
tionmement des procédés de survie appli-
qués a lorganisme entier et aux organes
prélevés (des progrés sont en cours), orga-
nisation des rapports entre les besoins de
greffons (de plus en plus importants) et les
possibilités de prélévement (encore trés li-
mitées).

Restent surtout des problémes psychologi-
ques. La répugnance au don d’organes va
paradoxalement croissant, alors que la légi-
timité des transplantations se précise et que
les conditions ou elles s’exercent s’amélio-
rent. Il est bien sir déplorable de constater
que doivent mourir sur les routes des hom-
mes jeunes pour que leurs cceurs soient
greffés sur des sujets le plus souvent Agés,
qui, méme si 'onération réussit, ne rempla-
ceront pas, socialement, les donneurs. Mais
ce n'est sans doute pas la raison profonde.
La désaffection des donneurs (ou plutot des
familles de donneurs éventuels) dont se
plaignait récemment le professeur Dubost,
s’explique peut-étre davantage par le peu de
réussite des transplantations dont les jour-
naux font état (aucune survie valable pour
le foie, 10 p. 100 environ pour le cceur sur
70 cas).

Mais le public oublie que 70 p. 100 des
greffes de rein sont pratiquées grice a des
reins de cadavre et qu'en 1967, 1200 ma-
lades avaient requ des reins transplantés,
avec 50 p. 100 de survie de plus d'un an,
dont une de 8 ans et demi chez un malade
de I'hépital Necker. C’est justement le role
de la Presse de rétablir la vérité et on peut
espérer que cette mise au point y contri-
buera. Pr. Agrégé P. HUGUENARD




problemes hospitaliers:

LOCAUXET

CHAMBRES STERILES

uelles ressources doivent offrir I'archi-
Qtecture et les techniques hospitaliéres

pour permettre aux chirurgiens ten-
tant une greffe d’organe de mener jusqu’au
succes leur tiche difficile ? Et tout d’abord,
ou réaliser le prélévement ?
Si le prélévement est fait sur un vivant (ce
qui fut le cas pour de nombreuses greffes
de rein), il est effectué dans une salle d’opé-
ration aseptique. On ne peut que souhaiter,
pour cette opération majeure, une salle par-
faitement équipée dans un groupe opéra-
toire lui-méme parfaitement agencé; ces
deux conditions ne sont d’ailleurs pas faciles
4 réaliser et bien des progrés sont encore
a faire ; mais ces problémes, que connaissent
bien chirurgiens et ingénieurs, ne sont pas
notre sujet.
Si le prélévement est fait sur le cadavre, un
probléme se pose: les conditions d’asepsie
rigoureuse normalement requises ne peuvent
étre réalisées que dans une salle d’opération
et c’est 13 qu'un chirurgien désirera prati-
quer ces exéreses. Mais transporter un corps
dans un groupe opératoire... Méme un non-
initié entrevoit qu’un tel trajet n’est pas sans
soulever des difficultés.
Certes, avec les comas dépassés, et notam-
ment dans le cas des greffes de cceur, le pro-
bléme est un peu différent. Mais pour d’au-
tres, pour les greffes de cornée, par exemple,
il serait souhaitable que les grands hépitaux
disposent, dans leurs morgues, d'une salle
d’opération parfaitement aseptique et dotée
de ses annexes normales ot puissent étre pra-
tiqués les prélévements.
Ou pratiquer maintenant l'insertion du gref-
fon ? Bien entendu, dans un groupe opéra-
toire équipé comme nous l'avons dit précé-
demment. Les spécialistes préféreront cer-
tainement, quand on le pourra, que les salles
de prélévement et d’insertion soient le plus
voisines possible. Et c’est ce que I’Adminis-
tration de 1’Assistance Publique est en train
de réaliser dans le grand Centre médico-
chirurgical qu’elle édifie actuellement a I'ho-
pital Necker.

Mais ou faire vivre le malade qui a subi une
greffe, et tout particuliérement une greffe
cardiaque ou une greffe de moelle, alors
qu’il est dans un état d’extréme faiblesse et
de grande réceptivité aux germes patho-
génes de toute nature ? Le mieux nous pa-
rait étre de prendre quelques exemples de
réalisations récentes et, pour commencer, de
voir comment est cong¢ue 'unité stérile amé-
nagée a I'hopital Broussais, au 3° étage du
pavillon Leriche, unité qui a fait ses preuves
en protégeant le retour a la santé du
R. P. Boulogne.

Cette unité, réalisée par I'architecte de I'As-
sistance Publique, comprend essentiellement,
conformément au schéma page 152, un
sas d’entrée dit semi-stérile avec un lava-
bo stérile, un sas stérile, une chambre sté-
rile, un sas de sortie avec un guichet-sas et
une chambre de garde.

Les locaux sont organisés de maniére 4 im-
poser aux médecins et aux infirmiéres une
stricte discipline de circulation. Les portes
de la chambre stérile sont 4 déplacement la-
téral, évitant les turbulences d’air ; elles sont
a commande électrique au pied. Le sas de
sortie comporte un guichet pour l'évacua-
tion du sale; il comporte deux portes du
type a guillotine.

On notera que ce plan a permis de dégager
et d’aménager les locaux nécessaires dans
une construction préexistante.

Voici par ailleurs, page 154, le schéma du
service construit 4 Villejuif pour le Profes-
seur Mathé, Directeur de I'Institut de Can-
cérologie et d'Immunologie génétique.

On y trouve 4 I'entrée, pour le personnel, un
vestiaire non aseptique, une salle de désin-
fection, un vestiaire aseptique ; pour les ob-
jets, un office pour le nettovage éventuel et
la préparation, une piéce de stérilisation et
une piéce de réserve stérile.

L’ensemble aseptique comporte : une salle
de radiodiagnostic, une chambre pour infir-
miére, une chambre pour médecin et 5
chambres pour malades.
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Plan de l'unilé stérile
du Cenire de chirurgie
cardiovasculaire de
I'hépital Broussais.
Les fléches indiquenl le sens
de circulation imposé.
1. réanimation
post-opératoire
. couloir
. sas de soriie
(A : guichet)
. chambre du greffé
. sas d’entrée siérile et
stockage de matériel
médical
6. sas semi-siérile
(B : lavabos stériles)
7. chambre de garde.

CUix WIS

La pression P régnant
dans la chambre du malade
assure « en amont » de
celle-ci une circulation d'air
réirograde. C’est le coniraire
«en aval ». Dans

lous les cas, on a

P Bl =l Pasi Py

Poste de distribuiion
d’eau slérilisée par

uliravioleis, avec
commande au pied'

(correspond a B sur
le plan).

Le guichei-sas d’évacuation
du « sale » (correspondant
a A, sur le plan),

avec stérilisation par
ultraviolels a

rayonnement direct, permel
par exemple la sortie

de radiographies prises
dans la chambre

du greffé.
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A demeure dans la chambre
du greffé, un ensemble

de conirole physiologique

et a gauche,

la « borne de réanimation »
(respirateur automatique, eic. ).

Ces chambres peuvent s’ouvrir, par l'inter-
médiaire d’'un sas, sur un couloir semi-asep-
tique et d’autre part sur le couloir du sec-
teur aseptique.

L’intérét de ce plan & plusieurs chambres
est que, si un malade s’infecte, il peut étre,
soit exclu de I'ensemble aseptique, ce qui
évite la contamination des autres malades,
soit étre desservi par le couloir semi-asep-
tique. Le professeur Mathé, en concevant le
programme de l'unité, a également pensé
aux enfants qu’il pouvait étre amené a trai-
ter. En effet, s’il est indispensable que la
mére se tienne A proximité sans toutefois
pouvoir pénétrer dans l'enceinte aseptique
(elle peut étre porteuse de germes), une
chambre ouvrant sur le couloir semi-asep-
tique lui sera réservée.

C’est sur des principes analogues qu’est
aménagée actuellement, sur les conseils d’'un
éminent hygiéniste, le professeur Maison-
net, l'unité de greffe du rein actuellement
en construction a Paris 4 I'hopital Necker. -
Citons encore un exemple intéressant : celui
de I'unité de greffes prévue au Western Ge-

neral Hospital d’Edinburgh, dont I'architecte
est Peter Womenley. Le schéma page 155
nous montre des précautions semblables &
celles que nous venons de noter. L’origina-
litt du projet est d’inclure les deux salles
d’opérations, celle du donneur et celle du re-
ceveur, dans I'enceinte stérile. Cette enceinte
contient en outre le couloir de service et les
six chambres de malades. Un poste d'infir-
miére, largement ouvert sur le couloir, des-
sert chaque groupe de deux chambres.

Telle est l'architecture de la plupart des
unités de greffes qui viennent d’étre amé-
nagées dans des hdpitaux existants ou ac-
tuellement en construction. Il sera du plus
grand intérét d’étudier leur fonctionnement
pour savoir si 'on doit continuer dans cette
voie ou étudier certaines modifications.

AMENAGEMENTS
INTERIEURS DES LOCAUX STERILES
DE L'HOPITAL BROUSSAIS

11 faut remarquer que, dans de telles installa-
tions, 'art de l'ingénieur est mis a contribu-
tion tout autant que celui de Iarchitecte.
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Cest ainsi que, pour Iinstallation de I'hépi-
tal Broussais, I'électricité, la climatisation, le
traitement germicide de I'air, la stérilisation,
les fluides médicaux et les « courants fai-
bles » ont fait I'objet de soins tout parti-
culiers,

L’éclairage des piéces est obtenu dans le
sas et la chambre stérile 4 la fois par des
appareils fluorescents et incandescents :
éclairage fort pour interventions et soins au
malade ; éclairage faible, réglable jusqu’a
I'intensité veilleuse, de facon a ne pas gé-
ner le malade pendant son repos tout en
permettant une surveillance. Les divers ap-
pareils sont encastrés dans un plafond staff
avec joint périphérique de maniére a éviter
tout mouvement de poussiére.

L’alimentation électrique de I'installation de
climatisation a été faite directement, indé-
pendamment des autres distributions force.
La climatisation a nécessité une alimentation
électrique triphasée, alors que I’hdpital ne
disposait pas de cette nature de courant. Pour
assurer le plus possible la sécurité, on a uti-
lisé deux transformateurs dont un en secours.
Le sas stérile est équipé de tableaux élec-
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triques comprenant des prises de courant
220 et 110 volts. Ces tableaux électriques
sont destinés aux essais de matériel médical
divers, en particulier des respirateurs (ces
matériels sont en effet introduits une fois
pour toute dans les locaux stériles).

La chambre stérile du malade comporte une
armoire prés du lit, équipée de prises de
courant pour radio, respirateurs et matériels
de contrdle des divers paramétres physiolo-
giques a surveiller (électrocardiogramme,
électroencéphalogramme, etc). Pour ces
derniers, une prise de terre spéciale a été
créée.

La climatisation a été étudiée de maniére
a mettre les locaux en surpression par rap-
port au service et a obtenir une circulation
d’air dans le sens souhaitable, la chambre de
I'opéré .étant en surpression par rapport au
sas stérile et ce sas stérile étant également
en surpression par rapport au sas semi-
stérile et au sas de sortie.

La stérilité de l'air soufflé dans les locaux
par gaine indépendante pour chaque piéce
est assurée par filtrage bactériologique com-
plété par un caisson comportant une batte-
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rie de lampes & ultraviolets. La surface fil-
trante des diédres bactériologiques a été cal-
culée largement pour que le changement des
filtres ne devienne nécessaire qu'au bout
d’un temps assez long.

L’installation de conditionnement d’air com-
prend un laveur, une batterie de chauffe
primaire et des batteries de chauffe secon-
daires pour chacune des piéces. Les condi-
tions de température et d’hygrométrie ont
été fixées respectivement a 25° C et 50 %
d’humidité relative.

Pour assurer la sécurité de fonctionnement,
I'installation est dotée d'un ventilateur de
soufflage de secours & mise en marche auto-
matique et d’'un double dispositif de refroi-
dissement du condenseur du groupe frigori-
fique qui alimente la batterie froide.

Compte tenu de I'exposition Sud des locaux
et des conditions de leur occupation en per-
sonnes et matériel, compte tenu également
du faible écart admissible entre la tempéra-
ture de l'air soufflé et de I'air ambiant, le
débit d’air est assez important (de l'ordre de
20 volumes dans la chambre d’opéré). En
raison de ce débit important, une étude spé-
ciale des bouches de soufflage a été faite
afin que le mouvement de I'air ambiant ne
soit pas sensible.

Les locaux sont équipés de matériel de sté-
rilisation de l'air; ces appareils sont soit
mobiles, soit a poste fixe en applique murale.
Au-dessus des portes sont placés des appa-
reils de type rampe ou barriére ; I'un d’eux
est disposé dans le guichet d’évacuation du
sale. Tous ces appareils (onze en tout) sont
équipés de ventilateurs assurant le recyclage
de lair A traiter.

Deux postes d’eau stérile avec savonnier sont
installés dans le sas d’entrée semi-stérile et
dans le sas stérile. L’eau, & température ré-
glable, est distribuée sur les lavabos par ro-
binetterie a pédales aprés traitement aux
ultraviolets. Les siphons des lavabos sont
aussi dotés d’un dispositif 3 pédale assurant
* leur stérilisation par ’hypochlorite de soude.
La chambre stérile est équipée de deux pri-
ses d’oxygéne et de deux prises d’aspiration
qui sont montées a proximité du malade sur
I'armoire cité au paragraphe concernant
I'électricité. Cette armoire comprend la
niche a bocaux d’aspiration.

Dans le sas stérile est installée une prise
d’air comprimé pour ringage des respirateurs
aprés stérilisation. Au-dessus de la croisée
ést réservé un orifice avec raccord et bou-
chon pour évacuation périodique a I'exté-
rieur des vapeurs de formol et d’ammo-
niaque utilisés pour la stérilisation des res-
pirateurs. Le sas stérile est relié par télé-
phone a I'extérieur et 4 I’hopital. Le malade
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peut disposer suivant avis médical d’un poste
téléphonique mobile sur conjoncteur pour
communiquer avec 'extérieur.
La chambre stérile est reliée 4 la chambre
de garde par un téléphone duplex n’exigeant,
en dehors de la mise sous tension, aucune
intervention manuelle. Le malade dispose
d'un appel de l'infirmiére avec signalisation
lumineuse et sonore.
L’ouverture du guichet de passage du sale
déclenche un signal sonore dans le couloir
du service. La porte d’entrée des locaux sté-
riles est munie d'une sonnerie d’appel.
Donnons un dernier détail pour montrer
toutes les difficultés de la tiche qui attend
les techniciens chargés de mettre sur pied
une unité de greffes.
Une des causes possibles de prolifération
microbienne dans une chambre stérile de
malade est la vidange du ou des lavabos.
En effet, un siphon ordinaire, avec une
simple garde d’eau, n’est pas une barriére
suffisante pour empécher la remontée des
colonies microbiennes qui proliférent dans
les canalisations d’évacuation i l’égout. Sur
la demande du service technique de 1'Assis-
tance Publique de Paris a été mis au point
un dispositif qui permet de faire d'un simple
siphon de lavabo une barriére vraiment effi-
cace entre le milieu pollué du tout-a-I'égout
et la piéce aseptique ou stérile. Ce disposi-
tif est composé d'un récipient en matiére
plastique permettant de recevoir une solu-
tion désinfectante et d’'une pompe a injec-
tion ; le dispositif se place sur un lavabo
chirurgical avec robinet & pédale. Le relache-
ment de la pédale du lavabo actionne la
pompe qui envoie dans le siphon une dose
de désinfectant.
Nous ne prétendons certes point avoir épui-
sé le sujet. Nous espérons seulement avoir
donné au lecteur un apercu de la complexité
et de la difficulté des problémes d’installa-
tion de locaux stériles. L’intérét du probléme
dépasse d’ailleurs la question des greffes :
de méme que les voyages dans I'espace ont
permis des progrés dont ont profité bien
d’autres techniques, de méme les solutions
imaginées pour ce probléme trés ardu vont
recevoir des applications dans d’autres do-
maines de '’hépital ot des malades souvent
atteints d’infections différentes peuvent se
contaminer les uns les autres, soit par suite
des turbulences d’air, soit par les déplace-
ments du personnel. Il en est ainsi dans les
services de brilés, de nourrissons, de ma-
lades septiques, centres de réanimation, en
somme tous les services ot l'infection micro-
bienne est redoutable pour des malades en
état de faiblesse extréme.

P. AUROUSSEAU et R. CHEVERRY
Les renseignements d‘ordre technique ont é&té

fournis par J. Martin, ingénieur divisionnaire de
I’Assistance Publique.
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LES MEILLEURS LIVRES
DE L’ANNEE 1968

AUTOMOBILE

COURS DE REPARATION AUTOMOBILE. Dhermy
Y. — Généralités sur la réparation. Remise en état du chis-
sis, du moteur. Entretien et réglage du carburateur. Entre-
tien et remise en état des organes d'alimentation, du sys-
téme de refroidissement, du systéme d'allumage, du systéme
de graissage du moteur. Remise en état des organes de la
transmission, Remise en état et réglage de la direction et
du train avant. Remise en état des organes de suspension.
Remise en état et réglage des freins. Entretien et remise
en état des organes de roulement, Entrctien et réparation
de I|'équipement électrique. L'outillage du mécanicien-
réparateur et son emploi. Les travaux connexes i la répa-
ration. 224 p. 16 < 25, 339 fig., 12 tabl., cart,, 2° édit.,
e L R e S TR T D F 13,00

MANUEL DE L'ELECTRICIEN D'AUTOMOBILE.
Compain G. — Le circuit électrique. La résistance électri-
que. Echauffement des conducteurs. Groupements de géné-
rateurs. Les accumulateurs. Magnétisme et électromagné-
tisme. Electro-aimants. Machines d’induction. Electromo-
teurs. Allumage. Redressement des courants. Lumidre et
vision. Eclairage. Schémas d’installations électriques. Addi-
tif : anctiparasitage. 324 p. 13,5 x 21, 400 fig., nouvelle
édit., 1968 F

LA CARROSSERIE AUTOMOBILE. Yan Eeckhoven
M. J. et Raudoux R. — Le tdlier. Les travaux de carros-
serie. L'outillage pour travaux manuels, les moyens méca-
niques, Les opérations principales en télerie. Débosselage,
redressage et remise en état. Reconditionnement de |'infra-
structure. Le montage des éléments d'une carrosserie. Le
soudage. Technique du soudage. La peinture. Le plastique
dans la carrosserie. L'organisation intérieure de I'atelier.
L'estimation (devis). 152 p. 16 » 24, 144 fig. et photos,
1968 F 21,20

...................................... 5

CHERCHEZ ET TROUVEZ VOUS-MEME VOTRE
YOITURE D'OCCASION. (Coll. « Faites-le vous-
méme » N° 16). Privat G. — La cote officielle de « I' Ar-
gus » de I"Automobile. Le budget réparations, le budget
service, L'examen extérieur : tdlerie, portes, roues,
glaces, phares, etc. Examen intérieur : siéges, pédales ac-
cessoires. Moteur et organes annexes : bruit, compres-
sion, accélération, etc. Changement de vitesses, embrayage
et transmission. Equipement électrique. Examen du dessous
de la voiture sur le pont. Essai sur route. 64 p. 13,5 x 18,
76 photos. Cart 1968 . L e e F 8,00

BATIMENT

GUIDE DU MONTEUR EN CHAUFFAGE. Introduc-
tion en calcul des installations. — Mouly R. et Ga-
velle R. — Rappel de notions générales de physique.
Transmission et propagation de la chaleur. Les équations
chimiques, La combustion. Les combustibles, I'électricité.
La détermination des besoins en chaleur. La production, le
transport, la distribution de la chaleur. Les chaufferies. Les
soutes 2 combustibles, Les installations i eau chaude: 3
circulation naturelle, & circulation accélérée. Les installations
4 vapeur basse pression, i vapeur haute pression. Les instal-
lations A air chaud, Chauffages spéciaux. Le conditionnement
d’'air. La climatisation. Production et distribution d’eau
chaude. Réglage, conduite, régulation. Entretien. Chauffage
par appareils divisés. Outillage. Organisation du magasin et

du chantier. Réglements. 528 p. 13,5 x 18. 346 fig. 63
tabl. 1 planche hors texte. Cart. 7° édit. 1968 .... F 21,00

ENTRETENEZ YOUS-MEME VOTRE MAISON DE
CAMPAGNE OU VOTRE PAVILLON. (Coll. « Faites-
le vous-méme » n° 18). — Auguste P. et Golfier ). —
Pour bien entretenir une maison. Le toit et le grenier. Eva-
cuation des eaux de pluies. L'entretien des canalisations et
des appareils sous pression. Les canalisations d'eaux usées.
La fosse septique. Le puisard. Les puits, les pompes, L'élec-
tricité. Le gaz. Les conduits de cheminée. Les appareils de
chauffage. Les caves. Les plafonds. Les parquets. Le carrelage.
Les murs. L'humidité. Les ferrures. Les ouvertures, le cal-
feutrage. L'aération et la climatisation. Les meubles et les
placards. Les tentures et les tapisseries. Les objets décora-
tifs. La chasse aux animaux nuisibles. Le protection contre le
vol, l'incendie. Les relations avec les autorités de la com-
mune et les voisins. L'organisation et I'entretien. 64 p.
13,5 # 18. 24 fig. 166 photos. Cart. 1968 ....... F 8,00

PUBLICITE

LEDESSIN PUBLICITAIRE. (Encyclopédie « AFHA »)
Llobera ). et Oltra R. — Tome | : La technique de la
plume. Le graphisme. Types de caractéres. Té&tes-types. La
figure en publicité. Comment faire un sourire. Constitution
des archives. La technique du trait. Les tramés 3 la plume.
Principales fagons de traiter : fagon impressionniste, fagon
profilée, facon linéaire. La reproduction mécanique. Les
auxiliaires de la plume : le pinceau, retouche 1 la gouache, la
plume sur la photo. Spécimens de lettres romaines. Le des-
sin au tire-ligne. Le « direct » et ses dérivés. La trame. Le
dessin 2 la plume « & I’anglaise ». L’annonce normalisée. Le
texte. L'annonce a4 prédominance graphique. L'annonce
argumentée. L'annonce-texte. Notions de typographie. Les
caractéres. La campagne publicitaire : annonces en série. Le
montage de |'original. Le dessin, le graphisme, le texte.
Retouches, révisions et corrections. L'annonce artistique.
L'illustration. Trames mécaniques. Annonces i prédomi-
nance de texte. Structure de l'annonce, composition i la
machine, épreuves montage de lI'annonce. 312 p. 21 x 27.
385 illustr. Relié toile. 1968 .............0ouus F 60,00

Tome Il : La technique de la gouache et son emploi. Mé-
langes et fonds de couleur. Dégradés et fondus 1 la gouache.
L'original & reproduire en teintes planes. Le procédé offset.
L'imprimé commercial. Trucs et astuces du métier. — Pu-
blicité indirecte. La reproduction trichrome. Publicité di-
recte. Brochures et dépliants. La couverture. La mise en
page. Histoire de I'affiche. Réalisation d'une affiche. Publi-
cité sur les points de vente. Le présentoir. L'imprimé de
fantaisie, — Films publicitaires. La liaison avec la campagne
publicitaire. La réalisation de dessins animés. L'animation.
Films d’images réelles. Spécimens de travaux professionnels.
236 p. 21 x 27. 42 fig. noir. 69 fig. couleurs, 28 pl. noir.
Ralidtole: 19680 . ciml i ol B e L B F 60,00

DROIT

FONDS DE COMMERCE. VENTE ET GERANCE LI-
BRE. (Coll. « Yoici vos droits »). Castro R. — Le fonds
de commerce. — La vente du fonds de commerce :
L’acte de vente. Les droits des créanciers du vendeur. Les
droits du vendeur impayé. La vente forcée du fonds de com-
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merce. — L'apport en société du fonds de commerce. —
Le nantissement du fonds de commerce. — La gérance
libre du fonds de cominerce. — Formules. — 146 p.
A S 20 G 8 e R F 15,50

COMMENT CONSERVER ET RECOUVYRER UNE
CREANCE (Coll. « Yoici vos droits ».) Bricard . —
Assurances. Baux commerciaux. Cessation des paiements.
Copropriété. Dépdt. Echange. Effet de commerce. Factures.
Fonds de commerce. Location. Mandat. Prét. Séquestre.
Sociétés. Successions. Vente. 212 p. 13,5 x 22.11923
5,

LES SUCCESSIONS. (Coll. « Yoici vos droits ».)
Guimbellot R. — Ouverture de la succession. La dévolu-
tion de la succession. La transmission successorale. Liquida-
tion et partage de la succession. La technique de la liquida-
tion : partage. La succession au point de vue fiscal. Princi-
pales formalités en cas d'ouverture d'une succession. Princi-
paux émoluments des notaires; droits de l'enregistrement
de I'acte de partage. 160 p. 13,5 « 20. 1968 .... F 15,50

SERVITUDES — MITOYENNETE — CLOTURE —
VOISINAGE. (Coll. « Voici vos droits »). Béraud R. —
Classification des servitudes. Servitudes |égales d’utilité pu-
blique. Servitudes administratives. Servitude naturelle
d’écoulement; eaux. Servitudes mutuelles entre proprié-
tairés voisins : plantations, constructions, vues, jours. Ser-
vitude de passage. Servitude d’aqueduc. Aménagement et
entretien des servitudes. Actions possessoires. Extinction
des servitudes. — Mitoyenneté, — Cloture. — Bornage. —
Formules et textes. — 196 p. 13,5 x 20. 1968 .. F 15,50

PRECIS DES ACCIDENTS D’AUTOMOBILE. Bedour
). et ses collaborateurs. — Les régles de la circulation
routiére. La responsabilité des propriétaires et conducteurs
de véhicules. Le dommage causé par les accidents de la cir-
culation et sa réparation, L'assurance et la prévention contre
les accidents de la circulation, Annexes. Textes : Modele de
conditions générales pour l'assurance automobile multi-
risques. — Croquis : Principaux panneaux de signalisation.
Croquis d'accidents. Bar@me de responsabilité. 1038 p.
13,5 » 21. Relié. 5° édit. 1968 ................ F 62,00

MATHEMATIQUES

MATHEMATIQUES POUR PAPA. Berman S. et
Bezard R. — Par sa conception méme cet ouvrage s'adresse
A tous ceux qui, anciens éléves de I’enseignement technique,
secondaire et méme supérieur, par souci d'aider leurs en-
fants, par nécessité professionnelle, par besoin de culture
générale ou par désir de faciliter le dialogue avec la généra-
tion montante, vaulent accéder aisément aux nouvelles ma-
thématiques et ainsi approcher le domaine mystérieux des
ordinateurs et, pour tout dire, vivre avec leur temps. —
Premiéres notions sur les ensembles. Introduction al'algébre
des ensembles. Questions de relations. La plume de ma tante
et la notion de fonction. Equipotence; cardinaux. Nombres;
opérations binaires. Opération étoile ou loi de composition
interne. L'analyse combinatoire au secours des confiseurs et
des joueurs; dénombrement, Sur les pas d'Evariste Galois
ou apergus sur la théorie des groupes. Les anneaux. Notions
sur les corps. Lois de composition externe. Les vecteurs.
Bréve incursion dans les espaces vectoriels et définition
générale des vecteurs. Notes annexes et compléments.
Index, Symboles généraux. — 294 p. 15 x 24. 179 fig., 2
dépliants. Nbr. planches illustrées. 1968 ........ F 29,00

MATHEMATIQUES NOUVELLES POUR LE RECY-
CLAGE DES PARENTS (Coll. «Science-Poche » n° 8).
Kaufmann A. et Culmann G. - Des concepts qu'il vaudrait
mieux connaitre avant de savoir compter, L'arithmétique
des ordinateurs. Les lois de la pensée. La manifestation
fondamentale de I'organisation chez I'homme : équivalence
et ordre. Cantor a tort ou Cantor a raison. De la notion
de relation 2 la notion de structure. A la mémoire de Galois.
Structures 3 deux lois : anneaux et corps. Au-dela de la
troisieme dimension. Sylvester et Cayley s'en mélent. Les
matrices retrouvent les espaces vectoriels. A quoi tout cela
peut-il bien servir. Lexique frangais-anglais. 196 p. 11 x 17,
AT L X I e G e e e e e F 9,00

INITIATION A L’ANALYSE NUMERIQUE. (Coll.
« Science-Poche » n° 2). Legras . — Interpolation et
applications : Interpolation d'une fonction. Approxima-
tion d’un opérateur intégral. — Les méthodes itératives :
Résolution d’une équation. Systémes d’équations linéaires.
Exercices. Annexes : Matrices réguliéres de Lagrange.
Polyndmes de Tchebycheff. Calcul des valeurs propres ex-
trémes. 152 p. 11 % 17. 4fig. 1968 ............ F 9,10

158

DES POINTS ET DES FLECHES. La théorie des gra-
phes. (Coll. « Science-Poche » n° 1). Kaufmann A, —
Intérét théorique et intéréc pratique de la notion du graphe.
En raisonnant sur des couples. Proximité et ordre. Les élé-
ments qui ont une propriété spécifiée. A la recherche d'un
cheminement optimal. Des notions importantes aux noms
sylvestres. Quand on ne tient plus compte des fléches.
Comment se prcduit la saturation ? Diverses généralisations
de la notion de graphe. Vers de nouvelles notions mathéma-
tiques; de la notion de graphe 2 celle d'image. Lexique fran-
cais-anglais. 168 p. 11 x 17, 171 fig. 1968 ...... F 9,10

RELATIVITE ET BON SENS. Une nouvelle approche
des théories d’Einstein. (Coll. « Science-Boche » n* 5).
Bondi H. — Traduit de |'anglais. — « Sur les épaules des
géants »; concepts de force et d'accélération. La quantité
de mouvement. La rotation. La lumiére; théorie électroma-
gnétique de Maxwell. Propagation des ondes acoustiques;
le bang supersonique. Originalité de la lumiére; absurdité
du concept d’Ether. Du bon sens. La notion de temps. La
vitesse. Les coordonnées et la transformation de Lorentz.
Plus vite que la lumiére; le passé et |'avenir. L'accélération;
le « paradoxe » des jumeaux. La masse en relativité; I'équa-
tion d’Einstein. 176 p. 11 x 17. 33 fig. 1968 .... F 9,1

TRENTE ANNEES QUI EBRANLERENT LA PHYSI-
QUE. Histoire de la théorie quantique. Gamow G. —
M. Planck et les quanta de lumiére. Niels Bohr et les orbites
quantiques. W. Pauli et le principe d'exclusion. L. de Broglie
et les ondes pilotes. W. Heisenberg et le principe d'incerti-
tude. P.A.M. Dirac et les anti-particules, E. Fermi et les
transformations de particules. H. Yukawa et les mésons. Les
hommes au travail Le Faust de Blegdamsvej. 208 p. 16 x 21.
97 fig., dessins et photos. 1968 ................ F 17,70

DICTIONNAIRE DES DECOUVERTES SCIENTIFI-
QUES. (Les Dictionnaires del’"Homme du X X" siécle).
T. de Galiana. — 2 600 noms. 2 400 faits essentiels, prés
d'un millier d’inventions, de découvertes ou d'apports per-
sonnels, avec des anecdotes, des détails parfois piquants,
souvent inattendus, une illustration abondante. L'histoire
de I'essentiel mise 4 la portée des lecteurs sans formation
scientifique particuliére. 256 p. 12,5 x 17,5. Nbr. illuscr.
1968

INFORMATIQUE

COMPRENDRE ET ORGANISER LE TRAITEMENT
AUTOMATIQUE DE L'INFORMATION. Bernard ).
— Veéritable cours, accessible sans aucune formation préa-
lable, ce livre a précisément pour but d’enseigner progressi-
vement l'organisation des traitements les plus complexes.
Comprendre : La machine 2 traiter I'information. Un peu
de technologie. Instructions et programmes. Organiser :
Fichiers. Exploitation des fichiers dans les mémoires sé-
quentielles, dans les mémoires 4 accés direct. Opérations
de traitement. Etude du traitement d'une application
donnée. Compléments et dispositifs technologiques. 512
p. 16 25,193 fig., 32 édit. 1968 ............. F 62,60

CONCEPTION DE LA PROGRAMMATION DES OR-
DINATEURS. J. du Roscoit. Problémes et méthodes :
L'analyse. Etude fonctionnelle d’un programme. Le code-
machine. Problémes de fichiers. Exploitation de la simulta-
néité. Déroulement du programme. Mécanismes élémen-
taires du traitement. Méthodes et artifices de traitement en
mémoire centrale. Problémes standard de traitement in-
terne. Entrées sorties; la carte perforée. Le ruban magné-
tique. Entrées-sorties séquentielles diverses. Mémoires a
acceés aléatoire. Assemblage du programme; segmentation.
Programmes standard et systémes. — Le langage de la
programmation : Autocodes. Assemblage d’un programme
en autocode. Description d’un assembleur : 3 un seul niveau,
a plusieurs niveaux. Langages orientés-problémes. Le Co-
bol. Le Fortran et I'Algol. 372 p. 16,5 x 24,5, 145 fig.
(Y e A S i Gl S A S A B Bt e 5 e F 82,00

PRINCIPES DE PROGRAMMATION DES ORDINA-
TEURS. Lauret A.— Généralités sur la programma-
tion. Les instructions : Définitions et rappels. Le pro-
gramme; caractéristiques générales. Les différentes caté-
gories de machines; conséquences sur les codes d'instruc-
tions. Les mécanismes de la programmation : Range-
ment du programme en mémoire. Ruptures de séquences.
Problémes itératifs. Modification automatique du program-
me enregistré. Les sous-programmes ; procédés de program-
mation. Auxiliaires de programmation : Liminaire.
Qu’'est-ce que le « software » ! Programmes et sous-pro-
grammes standard. Les langages symboliques et les pro-
grammes de traduction. Les programmes de mise au point.
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Les programmes d'exploitation. Terminologie du trai-
tement de I’information. Exercices : Enoncés. Corrigés.
168p. 16,5 «x 24,5, 73 fig. et tabl., cart. 1967 ... F 47,00

PROGRAMMATION DU SYSTEME IBM 360. Opler
A. et une équipe de Computer Usage Company
(C.U.C.). Traduit de I'américain. — Introduction au sys-
téme 360. — Langage d'assemblage. — Adressage. Transferts.
Indexage, bouclage. Liaisons externes. Liaisons internes aux
sous-programmes. Structure et organisation du programme.
— Arithmétique binaire. Arithmétique virgule flottante.
Arithmétique décimale. Conversions arithmétiques. —
Manipulation du bit. Manipulation de I'octet. Manipulation
du mot. Consultation de table. Transformation des carac-
téres. Sortie des résultats, — Le PSW et les interruptions.
Entrées-sorties (aspect technologique). Entrées-sorties (pro-
grammation). — Appendices. — 352 p. 16 x 25, 24 fig.
Rali€ tolle: 1968 ... ot b D hiin s il iciaah F 59,60

ELEMENTS FONDAMENTAUX DE L'INFORMA-
TION. Poulain P.— Tome | : Equipements mécanogra-
phiques. Machines a cartes perforées.— Equipements
mécanographiques de bureau (de la machine a calculer
a la machine comptable). Principes de fonctionnement
des machines 2 cartes perforées : Les fonctions que doi-
vent remplir les machines. Etude technologique des ma-
chines, lecture, cycle, automatismes, programme. Descrip-
tion des machines a cartes perforées. Principes d’emploi
des machines a cartes perforées : Analyse des imprimés.
Mise au point des fichiers de cartes. Documents de base.
Méthodes de traitement mécanographique. Organigramme
général. Organisation matérielle d’un atelier de ma-
chines 2 cartes perforées : Problémes matériels. Pro-
blémes humains. Annexes. Exercices. 224 p. 16 x 25,
95 fig. 2%&dit. 1968 ..l L e, F 17,00

— Tome Il. Description schématique des organes de
I’ensemble électronique. Définition et caractéristiques
essentielles de I'ordinateur. Structure d'un ensemble élec-
tronique. Principes mathématiques et physiques. L’infor-
mation et son support dans les ensembles électroni-
ques. Notion d'information : saisie, mise sur support, sup-
ports d'information employant des caractéres imprimés ou
des perforations, comportant un enregistrement magnétique.
Organes d'entrée et de sortie de |'information. Unité cen-
trale de I'ordinateur. Notions élémentaires de program-
mation des ensembles électroniques. Notion de pro-
gramme enregistré. Evolution de la programmation.
Fonctionnement de |'unité centrale. - Une étude de méca-
nisation administrative. Solution mécanographique. Im-
plantation d'un ensemble électronique; installation et pro-
blémes humains. 224 p. 16 x 25. 85 schémas, 20 photos,
12 tabl. de caractéristiques. 2° édit, 1968 ....... F 19,40

L’ENTREPRISE MOYENNE ET L'ORDINATEUR.
Henrion C, Ordinateurs et entreprises moyennes. Qu'est-ce
qu'un ordinateur?! Les tiches mécanisables. L'installation
d'un ordinateur dans une entreprise qui n'a jamais été mé-
canisée : opportunité et applications. L'installation d'un
ordinateur dans une entreprise qui est déji mécanisée. Vers
une fonction information : L'entreprise moyenne face  cette
mutation ; face & son futur, 144 p. 15 x 22. 1968. F 19,20

MATHEMATIQUES POUR ELECTRONICIENS. Berg-
told F.=— Equations, nombres, signes. Addition, soustrac-
tion, multiplication, division. Puissances et exposants divers.
Courbes, équations, fonctions. Fonctions de x. Transforma-
tion et résolution des équations. Mise en équation et résolu-
tion. Résolution graphique des problémes 4 deux ou trois
inconnues, Puissances, exponentielles, régle & calcul.
Logarithmes, décibels et népers. Numérotation et gradua-
tions logarithmiques, Sections coniques. Triangles, angles,
fonctions circulaires. Relations entre les fonctions trigono-
métriques. Séries de Fourier. Différentiation. Intégration.
Coordonnées polaires et plan complexe. Vecteurs. Calcul
sur les valeurs complexes. Algébre booléenne. 324 p. 16
e S e B T (1 3 e T B A B s Sl 5 0 F 43,30

L'ELECTRONIQUE DES ORDINATEURS. Les circuits
de logique. Laupétre ).J. et Smithson D. — Eléments
de logique. — ET. OU. NOR. NAND. — Morphologie des
circuits logiques. Utilisation de diodes, de transistors, de
résistances logiques DCTL, CML, TTL, DTL, CTL, etc. —
Circuits logiques en régime dynamique. Principes généraux;
exemples; discussions. — Liaisons; parasites et perfor-
mance. Perturbations : transmissions sur lignes. Diaphonie.
Remédes contre ces perturbations. Exemples. — Circuits
mémorisants. Bascules. Latch. S.R., T., J.K. Effets parasites.
— Circuits de temps et de puissance. — Annexes : circuits
intégrés; rappels d'électronique et de mathématiques. —
293 p. 15 22 20,365 figl 1968 I i F 49,35

ALGEBRE DE BOOLE. — Schémas électriques. Auto-
matismes. Clément R., Degoulange F. et Caussin C. —
Notions d’algébre de Boole. Variables, opérations,
fonctions booléennes. Notions sur les ensembles. Cercles
d'Euler ou de Venn. Combinaison réunion-intersection.
Expression et minimisation d'une fonction. Mise A profit de
I'interdépendance dé certaines variables pour simplifier les
circuits. Les circuits séquentiels : circuits de pure combinai-
son; circuits séquentiels; séquence, phase d'un circuit sé-
quentiel; recherche d'une séquence; circuits 4 séquences
multiples; circuits 4 séquences rigoureuses; les disconti-
nuités d'alimentation. — Problémes résolus. Problémes
?9?Bsoudre. 284 p. 16 x 24, 422 fig. 74 tabl., cart.
F

....................................... ,25

SPORTS

VOLLEY-BALL. Sotur N. — La technique : Généra-
lités. Caractéristiques. Classification des gestes techniques.
Les positions fondamentales. Les déplacements. Les passes.
Les manchettes. — Le service : Bas frontal. Bas latéral.
Haut, Tennis en force. Balancier classique. Tennis flottant.
Balancier flottant. — Le smash : L'élan. L'appel. La sus-
pension. La frappe de la balle. La chute. L'enseignement du
smash. — Le contre : (block) : Description technique du
geste. Exercices préparatoires sans ballon et avec ballon.
Le contre collectif. Chutes et plongeons. — La tactique :
individuelle et collective. Tactique d'attaque et de défense.
La tactique au service. La tactique 2 la réception du service.
Exercices. Combinaisons d'attaques. Conseils aux entrai-
neurs, 144 p. 16 x 24. 175 fig. 24 photos. 1968 . F 15,40

LE BASKET-BALL. Evolution. Technique. Pédagogie.
Herr L. — Considérations préliminaires. La naissance
du basket-ball. L'évolution des régles du basket-ball. Les
principales régles du jeu. — Aspects techniques du jeu :
Introduction a I’étude théorique du basket-ball. Analyse et
phases du jeu. Organisation collective. Comportement indi-
viduel du joueur. — Aspects pédagogiques : But de I'en-
trainement : dressage ou éducation ! Principes fondamen-
taux de I'entrainement, Démarche pédagogique. Moyens. —
176 p. 13,5 x 18,5. Tr. nbr. fig. 1967 .......... F 12,00

AGRES MASCULINS. Piard C. — Pédagogie générale.
« Temps fondamentaux ». Préparacion générale. Les an-
neaux: Initiation. Elancer. Appuis. Elancer; perfectionne-
ment, — Paralléles: Initiation. Appui brachial. Suspension-
bascules. Appui. — Barre fixe: Initiation. Rétablissements.
Appuis. Rotations. — Argons: Initiation, ciseaux. Eléments
techniques. — Gymnastique, sport de loisirs. 192 p. 16x 24,
P A BT B R S s e o e T F 16,50

GYMMNASTIQUE FEMININE. Piard C. et R.— Agilité
au sol : Roue. Roulade avant et arriére au sol. Appui tendu
renversé. Souplesses. Flip-flap arriére. Saut de téte. Saut de
mains. Randade. Saltos avant appel du pied. Sauts périlleux
arriére. — Agilité en poutre : Déplacements. Roulades.
Appuis manuels. Equilibre antéro-postérieur. Equilibre
latéral. Roue. Equilibre « en force ». Souplesses. — Le saut
du cheval : Familiarisation. L'impulsion, Envol. Sauts clas-
siques. Barres asymétriques : Suspension et grand ré-
tablissement facial. Suspension renversée en jarrets. Enrou-
ler. Départ de soleil. Ecart arriére. Renversement tour
d'appui arriére. Tour d'appui ou enrouler avant. Elancers 3
I'appui. Pied. Barre arriére. Passement filé. Tour avant d’une
jambe. Bascule d'une jambe. Bascule faciale. Bascule dorsale.
Tour dorsal avant, Tour dorsal arriére. Tours pieds barres.
228p. 16 x 24. 2691ig. 1968 ........00unnnn. F 16,50

DEFENDS-TOI ! Close-combat et self-defense. Thi-
bault C. — Etude sur la législation et la jurisprudence en
matiére de |égitime défense. — Techniques fondamen-
tales de parade et de défense ; Parades contre les atta-
ques : de face, arriére, de cdté, au sol. Défenses contre :

le couteau, le biton, le revolver, le fusil. — Les points
vitaux, étude médicale des zones d’action. — 172 p.
15,5 % 21,5, 343 illuser. 1968 .......... ... .. F 21,80

APPRENEZ VOUS-MEME LE KARATE. (Coll. « Ap-
prenez vous-méme » N° 8). Habersetzer R.— Principes
fondamentaux. Les armes naturelles du karatéiste. Les points
vitaux. Le matériel. Exercices préparatoires. — Le travail
individuel : les techniques de base (Ki-Hon). Conseils géné-
raux. — Le travail avec partenaire : les assauts (Kumité) :
Les katas. Les différents assauts. Le karaté comme self-
defense. — Index des noms japonais. — 64 p. 13,5 x 18.
136 photos, Cart. 1968 . ..00 . ciiaicaii, vy F 8,00
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PHOTOGRAPHIE

TECHNIQUE ET PRATIQUE DU TIRAGE. Noir et
blanc. Couleur. Prioleaud ).— Tirage en noir et blanc :
Les étapes de la reproduction photographique. Le tirage des
images positives. Le traitement des papiers sensibles.
Techniques du tirage. Le tirage par contact. Le tirage par
projection .La technique des masques. Tirage de vues dia-
positives. — Tirage des copies en couleurs. — Principes
généraux du procédé négatif-positif. Pratique du tirage
négatif-positif. Conduite rationnelle du tirage en couleurs.
Traitement des copies positives en couleurs. Le matériel de
tirage. 156 p. 16 x 21, 70 schémas et tableaux. 20 hors
texte noir et blanc. 14 photos ou. fig. en couleurs. 1968

F 14,50

DES EFFETS SPECIAUX AUX TRUQUAGES. Monier
P.— Cet ouvrage concerne uniquement le cinéma d’amateur,
ol toutes les interventions se produisent, a2 de rares excep-
tions prés, lors de la prise de vues. L’auteur n'a retenu, au
long des chapitres que les seuls truquages et effets spéciaux
vraiment exécutables avec une caméra de format réduit. —
Effets et procédés i la portée de tous. Supports de caméras
et d’accessoires. Le travelling ou la caméra mobile. Volets,
fondus enchainés et surimpression. Les multiples ressources
de I'optique. Emploi des caches et double impression, par le
jeu des miroirs et des prismes. L'éclairage et ses sortiléges.
Intempéries et cataclysmes a la demande. Titrage sur le
« terrain ». Une palette dans la caméra. Yotre caméra et les
travaux de « laboratoire». 144 p. 16 x 21. 215 illustr.
photographiques. 1968 ...................... F 15,20

PROJECTIONS SONORISEES ET DIAPORAMAS.
Madier C. — Projections sonorisées et diaporamas. Pro-
blémes posés : par la photographie, par |'idée directrice et
le montage. Opérations pratiques terminales : les photogra-
phies. Du rythme, Le texte parlé. La sonorisation. Le magné-
tophone de base. Microphones. Matériel de montage et de
présentation des bandes. Texte. Musique et bruitage. Sono-
risation proprement dite. Musique et enregistrement des
disques. Présentation du livret de projection. La projection
des diaporamas. Les projecteurs. La projection en fondu en-
chainé. La synchronisation lors de la projection. Diaporama
et cinéma. Le mariage de la musique et de I'image. Quelques
exemples de diaporamas. 144 p. 16 » 21. 101 dessins et
illustr. 65 schémas. 1968 ........cc.ovivivnvnnnn F 17,00

DOUZE LEGONS DE CINEMA. — Bellone R. — Les
émulsions cinématographiques. La caméra et ses accessoires.
La durée d'exposition. La technique de prises de vues. Les
effets spéciaux. Les éléments du film. La préparation du
film. La couleur. Techniques particuliéres a certaines prises
de vues. Le titrage. Le montage. La projection. Complé-
ments hors-texte. La sonorisation, 240 p. 13,5 x 18, 92

phot. 29 tabl. 2+ édit. 1968 .................... F 24,00 -

RADIO

LA NOUVELLE PRATIQUE DES MAGNETOPHO-
MNES. Hémardinquer P. — Principes des magnétophones.
Les supports magnétiques. Les platines mécaniques. Mon-

tage électronique des magnétophones. Montage d'une pia-
tine de machine a ruban. Réalisation d'une machine i ruban.
La pratique des bandes magnétiques, choix et montage.
L'enregistrement & quatre pistes et sa pratique. Les magné-
tophones spéciaux. Les magnétophones stéréophoniques. La
télécommande et le contrdle automatique des magnétopho-
nes. Avantages et réalisation des magnétophones. 4 tran-
sistors. Les magnétophones i cassettes. Les magnétophones
et le cinéma. Les magnétophones d’enseignement. 352 p.
13,5 x 21,5, 170 schémas et dessins, 16 tabl., 31 photos.
A EE e N e B S F 22,00

MAINTENANCE ET SERVICE DES MAGNETOPHO-
NES. Hémardinquer P. — L'entretien des magnéto-
phones. Contréle et essais. Mise au point et perfectionne-
ment. Pannes simples et dépannage rapide. Les pannes
caractéristiques des magnétophones. La recherche ration-
nelle des pannes. Dépannages pratiques et réparations des
magnétophones. Les pannes des magnétophones de marque.
Tableaux des pannes et du dépannage. 216 p. 13,5 x 21,
47 Ag BIBE. BabIE 968 o i ik e F 22,80

LES PETITS MONTAGES RADIO A LAMPES ET A
TRANSISTORS. — Péricone L. — Comment bitir en
radio. Réalisation et installation d'un récepteur a cristal de
germanium. Des récepteurs A lampes, sur secteur. Des ré-
cepteurs a lampes sur piles. Des récepteurs a transistors. Un
cadre antiparasite simple. Des électrophones simples. Un
amplificateur pour votre pick-up. Un émetteur-récepteur
expérimental. La radiocommande des modéles réduits. Un
radio-contrdleur simple. La mise au point de vos montages.
— 168 p. 155 x 24, 127 fig., 2* édit., 1968 ..... F 15,50

AMPLIFICATEURS A TRANSISTORS de 0,5 2 100
watts. Brault R. et ]. P. — Formation de cristaux P. et N.
Jonction PN. Constitution d’un transistor. Tensions de cla-
quage. Fréquence de coupure. Amplification de puissance.
Liaisons entre transistors. Circuits destinés 3 produire des
effets spéciaux. Amplificateurs & transistors. Alimentations
stablisées. Alimentation pour chaine stéréophonique. Con-
vertisseurs de puissance stéréophonique. Convertisseur.
Radiateurs pour transistors. Amplificateurs de puissance.
Préamplificateurs, Amplificateurs. Conseils paur la réalisa-
tion d'amplificateurs i transistors. 175 p. 14,5 x 21.
93 schemus, 1068 s e i U F 24,00

MANUEL DE TELECOMMANDE RADIO DES MO-
DELES REDUITS. 1 partie. Ostrovidow S.: Notions
d’électricité et de radio. Sources d'énergie. Appareils de
mesure. Calcul des bobines de self. Filtres électriques. Re-
lais. Moteur électrique. Commandes et transmissions. Réa-
lisations. Les transistors. — 2° partie : Spranceana S. et
Florea C.: Principes de la télécommande par radio. Les
principaux schémas-blocs. Particularités des radic-émet-
teurs. Particularité des radiorécepteurs. Montages prati-
ques de radioémetteurs. Montages pratiques de radioré-
cepteurs. Construction et réglages. 264 p. 13,5 x 21,5,
T8O fig i adit 4968 ... R T F 18,00

GUIDE PRATIQUE POUR CHOISIR UNE CHAINE
HAUTE FIDELITE. Cozanet G.— Un peu d’initiation;
quelques principes. L’amplification. Pourquoi une chaine ?
Les critéres de la haute fidélité. La table de lecture, le tuner,
I'amplificateur, I'ensemble de restitution sonore. Digression
sur le magnétophone; 'installation. 76 p. 12 x 27,5. Nbr.
fig. et schémas. Reliure spirale. 1968 ........... F 12,40

COMMANDES PAR CORRESPONDANCE

Les commandes doivent &tre adressées A la LIBRAIRIE SCIENCE ET VIE, 24, rue Chauchat, Paris (9°).

Elles doivent &tre accompagnées de leur montant, soit sous forme de chéque bancaire ou de mandat-

poste (mandat-carte ou mandat-lettre), soit sous forme de virement ou de versement au Compte Chéque

Postal de Ia Librairie: Paris 4192 - 26. Au montant de la commande doivent &tre ajoutés les frais

d’expédition, soit 10 9% (avec un minimum de F 1,40). Taxe urgent: F 1,30. Envoi recommandé:
France: F 1,30, étranger: F 2,60.

1l n’est fait aucun envoi contre remboursement,

LIBRAIRIE SCIENCE ET VIE, 24, rue Chauchat, PARIS (99

La Librairie est ouverte de 8 h 304 12 h 30 et de 14 ha 18 h 30. Fermeture du samedi 12 h au lundi 14 h.

Le directeur de la publication : Jacques DUPUY — Dépédt légal: 1969, N° 9020 — Imp. des Derniéres Nouvelles de Strasbourg
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“ETUDES CHEZ SOI”

L'enseignement par correspondance de

L’ECOLE UNIVERSELLE

59, boulevard Exelmans - Paris 16¢

permet de faire chez soi, a tout fge, dans le minimum de temps et avec le minimum de frais, des études
complétes dans toutes les branches du savoir, d'obtenir, dans les conditions les plus favorables, tous
diplémes et toutes situations.

Demandez l'envoi gratuit de la brochure qui vous intéresse :

s,
£

469 : Toutes les Classes, tous les Examens : du cours préparatoire aux classes terminales A, B, C, D, E —
C.E.P.,, C.E.G., B.E., E.N,, C.A.P., Entrée en 6*, B.E.P.C., Baccalauréat - Cl. préparatoires aux Grandes
Ecoles - Cl. des Lycées Techniques : Brevet de Technicien, Baccalauréat de Technicien,

469 : Etudes de Droit : Admission en Faculté des non-bacheliers. Capacité, Licence, Carrigres Juridiques (Magis-
trature, Barreau, eic.).

469 : Etudes supérieures de Sciences : Admission en Faculté des non-bacheliers, I.P.E.S., D.U.E.S., I et
2" année, Licence, C.A.P.E.S., Agrégation - Médecine : C.P.E.M., I et 2° année - Pharmacie : | année
Etudes dentaires : [ année (C.P.EM)).

469 : Etudes supérieures de Lettres : Admission en Faculté des non-bacheliers, |.P.E.S., D.U.E.L., [ et 2*

année, C.A.P.E.S., Agrégation.

469 : Grandes Ecoles, Ecoles Spéciales : Indusirie, Armée, Agriculiure, Commerce, Beaux-Arts, Adminis-

tration, Lycées Techniques d'Etat, Enseignement. (Préciser |'Eccle).

469 : Cours pratiques : Orthographe, Rédaction, Calcul, Ecriture, Conversation.

469 : Langues Etrangéres : Anglais, Allemand, Espagnol, Italien, Russe, Chinois, Arabe, Espéranto - Cham-

bres de Commerce étrangéres - Tourisme - Interprétariat.

469 : Cultura : Perfectionnement culturel. Universa : initiation aux études supérieures.

: Agriculture : (France et Rép. afric.), Classes des Lycées techniques agricoles ;: B.E.A., B.T.A., Industries
agricoles, Floriculture, Culture potagere, Arboriculture, Elevage, Génie rural, Radiesthésie, Topographie.
469 : Industrie, Travaux Publics, Batiment : loutes spécialités, tous examens - Mécanique, Métallurgie,
Mines, Chauffage, Froid, Matiéres plastiques, Chimie - Stages payés (F.P.A.).

469 : Electronique, Electricité : C.A.P., B.P., B.T.S., Préparations libres.

469 : Dessin industriel : C.A.P., B.P. - Mécanique, Electricité, Batiment, elc.

469 : Meétré : C.A.P., B.P., : Aide-Métreur - Métreur - Métreur-Vérificateur,

469 : Comptabilité : C AP., B.P., B.E.P., B.S.E.C., B.T.S., D.E.C.S., Expertise ; Certif. de Révision Comptable,
C.S. juridique et fiscal, C.S. d'organisation et de gestion des enlreprises. Préparations libres : Caissier,
Chef-Magasinier, Teneur de livres, Comptable, Chef comptable, Conseiller fiscal.
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P.R. 469 : Informatique: Programmation - C.0.B.O.L.

C.C. 469 : Commerce: C.AP.,B.P,BE.P., BS.EC., Employé de bureau, de banque, Sténodactylo, Représentant,
Vendeur-Publicité, Assurances, Hotellerie, - Mécanographie.

C.S. 469 : Secrétariats : C. AP, B.P.,, B.E.P.,, BS.E.C., B.T.S. - Secrétaire de Direction, de Médecin, de dentiste,
d'Avocat, d'Homme de Lelires, Secrétariats techniques, Correspondance - Journalisme - Graphologie.

R.P. 469 : Relations Publiques et Attachés de Presse.

C.F. 469 : Carriéres Féminines : Ecoles : Assistantes Sociales, Infirmigres, Jardiniéres d'enfants, Sages-Femmes,
Auxiliaires de Puériculture - Visiteuses médicales, Hétesses, Vendeuses, etc.

C.B. 469 : Coiffure (C.A.P. dame) - Soins de Beauté: C.A.P. d'Esthéticienne - Visagisme, Manucurie (Stages pratiques
gratuits) - Parfumerie. Ecoles de Kinésithérapie el de Pédicurie - Diet-Esthétique.

C.O. 449 : Couture, Mode : C.A.P., B.P., Coupe, Couture (Flou et Tailleur, Industries de |'habillement) - Ensei-
gnement ménager : monitorat et professorat,

D.P. 469 : Dessin - Peinture et Beaux-Arts : lllustration, Mode, Aquarelle, Peinture, Portrait, Caricature, Nu,
Décoration - Antiquaire,

E.M. 469 : Etudes Musicales : Solfége, Guitare classique, électrique et tous instruments.

C.l. 469 : Cinéma : Technique Générale, Scénario, Décor, Prises de vues, de son, Projection, Cinéma B8 et 16 mm
- Photographie.

M.M. 469 : Marine Marchande : Ecoles - Navigation de plaisance.

C.M. 469 : Carriéres Militaires : Terre, Air, Mer, Admission aux écales.

C.A. 469 : Aviation civile : Pilote, Fonctions administratives, Ingénieurs et Techniciens, Hotesses de |'air.

R.T. 46% : Radio : Monteur, Dépanneur - Télévision : noir et couleur - Transistors.

F.P. 469 : Pour devenir Fonctionnaire : P.T.T., Finances, Travaux Publics, Banques, S.N.C.F., Police, Sécurité
Sociale, E.N.A., Préfeciures, Affaires étrangéres et administrations diverses (Préciser la branche).

E.R. 469 : Tous les Emplois Réservés : Examens de I, de 2* et de 3* catégorie. Examens d'Aptitude Technique.

|

La liste ci-dessus ne comprend qu’une partie de nos enseignements. N'hésitez pas & nous écrire.
Nous vous donnerons gratuitement tous les renseignements et conseils qu'il vous plaira de nous demander.

ENVOI GRATUIT ECOLE UNIVERSELLE

PAR CORRESPONDANCE DE PARIS

59, Boulevard Exelmans - PARIS 16¢ 0&
14, chemin de Fabron - 06-Nice - 11, place Jules-Ferry - 69-Lyon (6¢) u
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PUBLI-CITE-PHOT

hien siir !

RE SUPER Obturateur focal - 1sec. au 1/1000¢ - Retardement - XM - Prisme
et dépolis de visée interchangeables - Objectif1,8-58 mm & présélection automatique -
Retour du miroir instantané - Mise au point sur dépoli FRESNEL et télémétrique -
Cellule Reflex CdS incorporée au miroir, couplée aux vitesses - Sensibilité 25 a
1600 ASA - Sac cuir T.P. F. 2120,55 ttc

—=mml RE 2 Obturateur Copal - 1 sec. au 1/1000° - Retardement - Synchro X
(125¢), M {jusqu’au 1000°) - Objectif 1,4-58 mm a préséiection automatique - Retour
du mirgir instantané - Mise au point sur dépoli et collectrice micro-prismatique -
Cellule Reflex CdS incorporée au miroir - Sensibilité 25 & 1600 ASA - Sac cuir T.P.

F.1863,50 tic

la cote supréme en 24x36



