Médecine: des fonctions cellulaires
restaurées, une heure apres lamort

Une étude réalisée par une équipe américaine sur des cellules
de cochons pourrait a terme faciliter les transplantations d'organes

omment, aprés un acci-

dent vasculaire cérébral

(AVC), une crise cardiaque
ou un arrét respiratoire; protéger
les cellules et les organes des
effets néfastes liés a la privation
d'oxygene et a sa réintroduction ?
Dans le numéro de la revue scien-
tifique Nature paru mercredi
3 aot, des équipes dela faculté de
médecine de Yale (Connecticut,
Etats-Unis) décrivent un systéeme
de perfusion nommé OrganEx,
qui permet de faire recirculer
I'oxygéne dans tout le corps d'un
cochon. Ce systéme «a rétabli la
circulation et réparé les cellules
endommagées dans le corps de
cochons morts depuis une heure »,
commente Brendan Parent, di-
recteur de I'éthique et de la politi-
que de transplantation de I'uni-
versité de New York, qui n’a pas
participé a I'étude.

Le groupe a l'origine de cette
avancée avait déja, en 2019, déve-
loppé une technique nommeée
BrainEx, qui restaurait un certain
degré d'activité métabolique
dans les cellules de cerveaux de
cochon, de quatre a six heures
apres une privation d'oxygéne.
Pour autant, insistaient les
auteurs, siles cellules étaient acti-
ves, les cerveaux ne montraient
aucun signe de conscience ou de
perception. Cette stratégie faisait
appel a un fluide spécialisé, un
perfusat cryoprotecteur, pompé a
travers les vaisseaux sanguins du
cerveau de I'animal. Ce perfusat
contenait une forme synthétique
de 'hémoglobine (la protéine qui
transporte l'oxygene dans les
globules rouges) ainsi qu'un cock-
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tail de molécules protectrices, no-
tamment pour prévenir les
caillots sanguins.

Dans I'étude actuelle, les auteurs
ont optimisé ce fluide en 1'adap-
tant ala perfusion du corps entier.
Pour tester leur systéme, ils ont
provoqué un arrét cardiaque chez
des cochons. Une heure apreés leur
mort, ce fluide modifié a été per-
fusé al'aide d'un systéme controlé
par ordinateur qui maintenait les
molécules du'perfusat & des ni-
veaux stables: Les auteurs ont
alors comparé I'efficacité d'Orga-
nEx a celle d'un systéme d’assis-
tance respiratoire extracorporelle,
T'oxygénation par membrane ex-
tracorporelle (ECMO), un disposi-
tif utilisé en cas de défaillance
circulatoire ou respiratoire sévere
et chez les patients souffrant
d'une forme grave de Covid-19.

«Nouvelles stratégies »

Résultat, «aprés six heures de per-
Jusion, OrganEx était beaucoup
plus efficace que 'ECMO pour faire
circuler a nouveau les fluides dans
les arteéres et les organes », résume
Brendan Parent. L'ECMO, en effet,
n'a pas permis une perfusion
correcte de tous les organes, de
nombreux petits vaisseaux san-

guins s'étant affaissés. « En revan-

che, le systéme OrganEx a permis
une reperfusion compléte et une
consommation d'oxygene stable »,
souligne Robert Porte, de l'uni-
versité de Groningue (Pays-Bas),
dans un article de mise en pers-
pective de I'étude.

L'analyse approfondie des tis-
sus du cerveau, du ceeur, des pou-
mons, du foie, des reins et du pan-

créas des animaux révéle aussi,
apres une perfusion par OrganEx,
une destruction cellulaire moin-
dre qu'avec 'ECMO et davantage
de signes de réparation cellulaire.
«Alors que 'ECMO n'a fait que
ralentirla mort cellulaire, OrganEx
a considérablement amélioré l'ar-
chitecture cellulaire dans les tissus,
y compris dans le cerveau », ajoute
Brendan Parent. «Cette étude
compléte et bien menée pourrait
déboucher sur de nouvelles straté-
gies de traitement des personnes
quiont subiune crise cardiaque ou
un AVC», estime Robert Porte.
Cependant, OrganEx pourrait
surtout étre utile pour certains
types de dons d'organes aprés la
mort. En effet, «cette technique de
perfusion des organes, si elle s'avé-
rait efficace chez 'humain, pour-
rait contrecarrer les phénoménes
d’ischémie-reperfusion qui limi-|
tent le recours a de nombreux don-
neurs dorganes décédés aprés un
arrét circulatoire, reléve Alexan-
dre Loupy, néphrologue a'hépital
Necker-Enfants malades, a Paris.
Dans le contexte actuel de pénurie
dorganes, elle permettrait alors
doptimiser I'accés a la greffe ».
Pour I'heure, Alexandre Loupy

‘juge «ces données actuelles en-

courageantes mais préliminai-
res». Il estime par ailleurs que la
méthode ne pourrait étre appli-
quée sans débat éthique préala-
ble: «Les améliorations espérées
par cette technique rious forceront
a revoir les notions actuelles de ce
qu'est un engagement thérapeuti-
que raisonnable et la mort dans
une unité de soins critiques. » @
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