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Erwagungen
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01.057 Message concernant laloi fédérale sur |a transplantation d’ organes, de tissus et de
cellules (Loi sur latransplantation) du 12 septembre 2001 Monsieur le Président, Madame
la Présidente, Mesdames et Messieurs, Par |e présent message, nous vous soumettons, en
vous proposant de |’ adopter, un projet de loi fédérale sur la transplantation d’ organes, de
tissus et de cellules. Par laméme occasion, nous vous proposons de classer les interventions
parlementai- res suivantes: 1989 P 89.695 Transplantations thérapeutiques (E 15.3.90,
Jelmini) 1993 M 93.3573 Commerce d’ organes humains. Interdiction (E 22.9.94, Onken; N
23.3.95) 1994 M 94.3052 L égidlation sur la transplantation d’ organes (E 22.9.94, Huber; N
23.3.95) 1999 P 99.3000 Responsabilité dans le cas des transplantations (N 4.3.99,
Commission de la sécurité sociae et de la santé publique du Conseil national) Nous vous
prions d agréer, Monsieur le Président, Madame la Présidente, Mes- dames et Messieurs,

I’ assurance de notre haute considération. 12 septembre 2001 Au nom du Conseil fédéral
suisse: Le président de la Confédération, Moritz Leuenberger La chanceliere de la
Confédération, Annemarie Huber-Hotz
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Condensé A I’ heure actuelle, la médecine de transplantation est sans doute I’ une des spécia-
lités qui suscite le plus vif intérét de la part du public: d’abord, elle occupe une place
spéciale parce que dans chaque cas, elle met en jeu deux personnes — le don- neur et le
receveur — et qu’ elle souléve réellement des questions d’ ordre social, éthique et juridique.
Ensuite, elle est I’ exemple méme des progrés médicaux d’ envergure, ouvrant d’ importantes
perspectives. Au cours de ces 35 dernieres an- nées, latransplantation d’ organes, de tissus
et de cellules est devenue une thérapie pratiquée avec succes. Beaucoup de personnes lui
doivent une amélioration sensible de leur qualité de vie ou méme leur vie. Ces 15 derniéres
années, 4989 organes ont été transplantés en Suisse, dont 3394 reins, 595 coaurs, 664 foies
et 190 poumons. La Suisse dispose aujourd’ hui de bonnes infrastructures pour la médecine
de trans- plantation. En |”an 2000, les six centres de transplantation suisses de Béle, Berne,
Geneve, Lausanne, Saint-Gall et Zurich ont effectué 402 transplantations. Depuis 1985, les
activités de ces centres sont coordonnées par SwissTransplant, une fon- dation privée pour
les dons d’ organes et la transplantation. Cette institution s’ est en outre, donné pour objectif
d’ encourager la coopération international e dans le domaine de la médecine de
transplantation ainsi que d'informer et de sensibiliser 1a population, le personnel soignant et
le corps médical. Les transplantations d’ organes ne seraient pas possibles sans les
nombreuses per- sonnes qui se déclarent prétes a donner leurs organes. Cependant, en
Suisse comme ailleurs, le nombre des organes disponibles ne suffit pas a couvrir la
demande. Cette pénurie d’ organes se traduit par de longs délais d’ attente pour les patients et
parfois aussi par le décés des personnes pour lesguelles un organe n’a pu étre trou- vé a



temps. Au début de 2001, 468 patients étaient dans |’ attente d’ un nouvel or- gane, dont 362
d’un rein. En 2000, 50 personnes sont décédées du fait qu’ aucun organe adéquat n’ a été
disponible atemps. Contrairement ala plupart des autres Etats européens, la Suisse n’a pas
édicté de loi générale régissant le don, le prélévement et la transplantation d’ organes, detis-
sus et de cellules. Ce domaine est pour le moment réglementé par des principes et de regles
générales, par leslois cantonales, en partie, ainsi que par des directives et des
recommandations émanant d’ organismes privés. La premiere réglementation fédérale est
entrée en vigueur le ler ao(t 1996: I arrété fédéral sur le contréle du sang, des produits
sanguins et des transplants, qui regle la protection contre lesin- fections et le commerce des
transplants. La Confédération ne disposait jusgu’ a présent que de compétences
constitutionnel- les partielles pour réglementer le domaine de la médecine de
transplantation. C’ est pourquoi, il afallu compléter la Constitution par un article permettant
d’ élaborer uneloi sur I utilisation des transplants. Cet article constitutionnel a été accepté le
7 février 1999 a une forte majorité du peuple et des cantons. || prescrit ala Confé- dération
d’ édicter des dispositions dans |e domaine de la transplantation d’ organes, de tissus et de
cellules d’ origine humaine et d’ origine animale. La Con- fédération est donc également
habilitée a réglementer la xénotransplantation, en
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d’ autres termes la greffe d’ organes, de tissus ou de cellules d’ origine animale sur |’ étre
humain. En outre, elle doit fixer des critéres propres a assurer une attribution équitable des
organes. L’ article constitutionnel interdit de faire le commerce d’ organes humains et
dispose que le don d' organes, de tissus ou de cellules d' origine humaine doit étre gratuit. 11
prévoit également que laloi devraveiller a assurer la protection de ladignité humaine, de la
personnalité et de la santé. Le projet de loi sur latransplantation qui fait |’ objet du présent
message regle I’ utilisation d’ organes, de tissus ou de cellules d’ origine humaine ou animale
ainsi que de produits issus de ceux-ci, qui sont destinés a étre transplantés sur I’ étre hu-
main. Le présent projet de loi vise arépondre aux impératifs suivants: — A |I” heure actuelle,
les normes juridiques régissant la médecine de trans- plantation sont disséminées dans une
multitude de textes, ce qui ne contri- bue pas ala sécurité du droit. Il convient donc de
mettre fin a cette situation d’ autant plus que ce domaine souléve de nombreuses questions
fondamen- tales d’ ordre éthique, qui doivent faire I’ objet d’ un large débat et étre ré- glées
de maniére uniforme. — En vertu du nouve article constitutionnel, laloi doit protéger la
dignité humaine, la personnalité et la santé. Elle doit également protéger, dansla méme
mesure, les donneurs et les receveurs. || ne serait, en effet, pas admis- sible de limiter les
droits et les intéréts des donneurs pour préserver les inté- réts des patients en attente de la
transplantation d’ un organe. Nul ne doit pouvoir prétendre I’ attribution d’ un organe comme
un droit pas plus que nul ne doit étre contraint de donner ses organes par mesure de
solidarité. — Laloi doit par ailleurs empécher I’ utilisation abusive d’ organes, de tissus ou de
cellules. Les principes de la gratuité du don et de I’ interdiction de faire le commerce des
organes humains, dga établis dans la Constitution fédérale, vont dans ce sens comme
certaines interdictions inscrites dans laloi, par exemple celles qui s appliquent ala
transplantation de tissus ou de cellules issus d’ embryons ou de fodus d’ origine humaine.
Enfin, les disposi- tions pénales de laloi devraient aussi contribuer a prévenir les
utilisations abusives . — || est impératif que la médecine de transplantation soit réglementée
et pra- tiguée de maniere transparente. Latransparence, ainsi que la sécurité du droit,
permettront de mieux faire connaitre aux personnes concernées, mais auss et surtout au
public, ce domaine de la médecine et, partant, d’ accroitre leur confiance dans les techniques



de transplantation. Il est fon- damental que I’ attribution des organes se fonde sur des
procédures et des critéres clairs. Les grandes lignes du projet deloi: — L’ interdiction de faire
le commerce d’ organes humains et la gratuité du don d’ organes, de tissus et de cellules

d’ origine humaine sont inscrites dans la Constitution fédérale. Le projet de loi étend cette
interdiction aux tissus et
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aux cellules d origine humaine. Il précise, en outre, ces principes en pré- voyant la
possihilité d’indemniser le donneur de certains frais qui lui ont été occasionnés ou du
dommage qu’il asubi du fait du prélevement. — En ce qui concerne le prélévement

d’ organes, de tissus ou de cellules sur des personnes décédées, on aretenu le principe du
consentement au sens large. Cela signifie que pour gu’ un prélévement soit 1égal il faut soit
gue le donneur y ait consenti avant son déces soit, en |’ absence d’' un tel consente- ment, que
les proches aient donné leur accord. — Le critére du déces retenu dans le projet est celui de la
«mort cérébrale» (arrét irréversible des fonctions du cerveau, y compris du tronc cérébral).
—Ledon d organes, de tissus ou de cellules par des personnes vivantes est vi- vement
souhaité. Toute personne peut entrer en considération pour un tel don. Le projet n’ exige pas
gu’il y ait un lien de parenté ou un lien émotion- nel particuliérement étroit entre le donneur
et le receveur. |l prévoit, cepen- dant, d’ accorder une protection particuliére aux personnes
Incapables de discernement ou mineures en disposant que celles-ci ne peuvent faire I’ objet
de préléevements de tissus ou des cellules régénérables que dans des cas ex- ceptionnels et a
des conditions précisément définies. — || importe d’ observer une stricte équité lors de

I attribution d’ organes, afortiori si I’on tient compte du fait que la médecine de
transplantation souf- fre d’ une pénurie chronique d’ organes d’ origine humaine. Partant de
ce constat, nous avons fixé comme principe que nul ne doit subir de discrimi- nation lors de
I attribution d’ un organe d’ origine humaine. Seuls |’ urgence médicale de la transplantation,
I” efficacité thérapeutique qu’ on en escompte et le délai d’ attente pourront étre déterminants
dans la décision. Toute at- tribution sera décidée en fonction des spécificités du patient par
un organe central: le service national des attributions. — Le Conseil fédéral sera habilité a
limiter le nombre des centres de trans- plantation par voie d’ ordonnance. Selon toute
vraisemblance, il envisagera de faire usage de cet instrument uniquement si les efforts
actuels visant a coordonner la médecine de pointe ne permettent pas d’ obtenir les résultats
espérés. Compte tenu de la pénurie d’ organes disponibles, une telle limita- tion pourrait étre
motivée par le souci d’ accroitre |’ efficacité des trans- plantations d’ organes, ce qui
permettrait d’ obtenir une meilleure utilisation des ressources disponibles. Une limitation
pourrait aussi étre décidée pour des raisons logistiques (p. ex. en matiére d' allocation) ou
pour permettre des mesures de formation et de perfectionnement plus adéquates dans le
domaine de la médecine de transplantation. Avant de faire usage de cette compétence, le
Conseil fédéral devra cependant s entendre avec les cantons. Cette clause impligue un vrai
dialogue, qui ne saurait se limiter a une parti- cipation des cantons ala procédure de
consultation. — Laloi réglemente également |’ utilisation de tissus ou de cellulesissus

d’ embryons ou de fodus d’ origine humaine. Pour cette technique, qui ne va pas sans poser
de problemes, nous avons prévu une réglementation restric-
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tive: toute transplantation de tissus ou de cellules issus d’ embryons ou de fodus d origine
humaine devra étre subordonnée a une autorisation du ser- vice fédéral compétent. En outre,
certaines activités précises, par exemple le don a une personne choisie par la donneuse ou



I” utilisation de tels tissus ou cellules prélevés sur des femmes incapabl es de discernement,
seront inter- dites. — S’ agissant de la xénotransplantation, le projet de loi reprend la
réglemen- tation adoptée par le Parlement dans |e cadre de la modification de I’ arrété
fédéral sur le contréle du sang, des produits sanguins et des transplants. En conséquence, les
xénotransplantations seront subordonnées a I’ autorisation du service fédéral compétent.
Dans ce domaine, le projet renonce arégle- menter a cet égard la responsabilité civile
individuelle. Il prévoit, en revan- che, une modification de laloi fédérale sur la
responsabilité du fait des produits.
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Message 1 Partie générale 1.1 Situation initiale 1.1.1 Latransplantation d’ organes, de tissus
et de cellules d origine humaine 1.1.1.1 Introduction En médecine humaine, la
transplantation d’ organes, de tissus ou de cellules est de- venue, ces trente derniéres années,
une technique chirurgicale courante. Elle permet de remplacer par des organes, des tissus ou
des cdllules sains, ceux qui sont endom- magés de maniére irréversible. Dans nombre de cas
— par exemple, latransplantation d’ un foie en cas d’ insuffisance hépatique grave, la greffe
de cellules souches du sang lors de leucémies ou encore, la greffe de peau aux grands brilés
— le recours a cette technique est vital. En outre, les transplantations sont de nature a
améliorer considé- rablement la qualité de vie de certains patients, en leur évitant par
exemple d' étre tributaires de la dialyse (transplantation de reins) ce qui leur permet souvent
de me- ner anouveau une vie professionnelle normale ou encore en leur permettant de se
mouvoir a nouveau sans douleur (transplantation de cartilage en cas de problémes
articulaires). Latransplantation porte sur des organes tels que le caaur, lesreins, lefoie, les
pou- mons, le pancréas et |’ intestin gréle. Sont également transplantés des tissus (cornée,
peal, arteres, tissus osseux et cartilages) ainsi que des cellules (cellules souches san- guines,
desilots de cellules Langerhans). Selon |’ origine des organes, des tissus ou des cellules a
transplanter, on distingue I’ autotransplantation, |’ allotransplantation et la
xénotransplantation. L’ autotransplantation consiste a prélever le transplant sur le patient
méme dans le but de lui regreffer (a un autre endroit de I’ organisme ou lors d’ une
intervention chirurgicale ultérieure). L’ autotransplantation est surtout prati- quée pour la
peau, les tissus cartilagineux et osseux, ainsi gque pour les cellules sou- ches sanguines.

L’ alotransplantation (greffe sur un receveur de transplants issus d’ un donneur) constitue
toutefois la technique la plus répandue. Quant a la xéno- transplantation (greffe sur
I”homme de transplants d' origine animale), elle en est en- core au stade expérimental. Des
transplantations ont déja été tentées avant la Seconde Guerre mondiale, le plus souvent sans
grand succes, les transplants ayant rapidement fait I’ objet d’ un phéno- méne de rejet par les
systemes immunitaires des receveurs. Par la suite, plusieurs étapes importantes ont jalonné
I’ évolution vers la médecine de transplantation mo- derne, notamment les découvertes qui
ont permis de mieux comprendre les proces- sus conduisant au rejet du transplant par

I’ organisme, en particulier celle du systéme HLA par le Professeur J. Dausset a Paris en
1958. La premiére transplantation rénale selon des criteres de typisation tissulaire fut
effectuée en 1962, a Paris également, par le Professeur J. Hamburger. En 1967, la premiére
transplantation du coaur réali- sée par le Professeur Ch. Barnard au Cap (Afrique du Sud),
rencontra un écho mé- diatique planétaire. Toutefois, ce n’est qu’en 1972 quel’on assistaa
une percée dé-
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cisive: ladécouverte de laciclosporine A par le Docteur J-F Borel chez Sandoz aBéle. Ce
produit immunosuppresseur empéche le systéme immunitaire de réagir ala greffe par un
rejet du transplant. Cependant, il doit étre administré aux receveurs jusgu’ alafin de leur
vie. Il faut aussi relever que lesimmunosuppresseurs inhibent les fonctions du systéme
immunitaires responsables pour la défense contre les agents pathogenes et d’ élimination des
cellules cancéreuses. D’ ou le risque plus élevé chez les receveurs traités aux
immunosuppresseurs que chez les personnes dont le sys- téme immunitaire fonctionne
normalement de contracter des maladies infectieuses ou le cancer. C est en 1984 qu’ eut lieu
le premier traitement clinique d' un rejet d organe au moyen de laciclosporine A. A partir
du moment (1985) ou I’ on est par- venu a maitriser le rejet des transplants par un traitement
médicamenteux, la méde- cine de transplantation a connu un essor rapide. Le
perfectionnement des techniques chirurgicales et la mise au point d’ immunosuppresseurs
mieux tolérés par |’ organisme font que de plus en plus de patients choisissent |la
transplantation. Le succes de la médecine de transplantation a pour corollaire que le besoin
d’ organes est nettement supérieur au nombre d’ organes disponibles. C’ est pourquoi on

S efforce de suivre d’ autres pistes pour combler cette immense lacune. La xéno-
transplantation en est une; le ch. 1.1.2 examine cette technique plus en détail. 1.1.1.2
Transplantation d’ organes d’ origine humaine En 1999, pres de 46 000 organes ont été
transplantés en Europe, aux Etats-Unis, au Canada et en Australie (cf. annexe A2 tableau 1).
Plus de lamoitié de ces trans- plantations ont porté sur des reins (21 251 provenaient de
donneurs décédés et 6762 avaient été prélevés sur des personnes vivantes). L’ organe qui
arrive en deuxieme position pour ce qui est de la fréquence de transplantation est le foie
(9997). Suivent le coaur (4854), les poumons (1895) et e pancréas (963). L’ intestin gréle,
guant alui, est trés rarement transplanté (84 cas en 1999). Aujourd’ hui, les transplantations
du rein, du coaur et du foie peuvent étre considérées comme des opérations de rou- tine.
Quant alatechnique de transplantation des poumons, elle est sur le point de se standardiser.
La fréquence de telles transplantations d’ organes par rapport au nom- bre d’ habitants varie
trés fortement d’ un pays al’ autre. En téte, on trouve I’ Espagne, I’ Autriche et les Etats-Unis
avec 80 a 90 transplantations pour 1 million d’ habitants. La Suisse se situe au milieu du
classement avec 58,9 transplantations pour 1 million d’ habitants (cf. annexe A2 tableau 2).
Lafréquence alaquelle on pratique les transplantations d’ organes dépend du nom- bre de
donneurs. Celui-ci varie considérablement d’un pays al’autre. Il en va de méme du nombre
de dons multiples d’ organes (cf. annexe A2 tableau 3). Sur le plan européen, I’ Espagne,

I’ Autriche et la Belgique/L uxembourg sont les mieux placés avec 33,6 a 23,0 donneurs pour
1 million d’ habitants. Aux Etats-Unis la proportion est de 22,9 donneurs pour 1 million

d’ habitants. Avec 14,4 donneurs, la Suisse occupe une place médiane. Conséquence de cette
pénurie d’ organe, les délais d’ attente se sont allongés ces derniéres années. On notera
toutefois qu’ en matiére de greffe cardiaque, le délai d’ attente est plus court que pour les
transplantations des autres organes. C’ est pour les greffesd’ un rein ou de I’ ensemble
caoaur-poumons que I’ on enregistre les délais d’ attente les plus longs. De par e monde, des
milliersde
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patients décédent chague année faute d’ avoir pu trouver a temps un organe disponi- ble
pour une transplantation. Cela concerne en particulier les personnes en attente d’ un coaur ou
d’'unfoie, car, dansleur cas, il N’ existe généralement pas d’ autre trai- tement susceptible de
leur sauver lavie. Si le nombre de patients sur liste d’ attente peut é&re un indicequ’il y a
pénurie d’ organes humains, il ne refléete, cependant, que jusqu’ a un certain point |’ ampleur



gue prendrait lademande s'il n'y avait pas pénu- rie d’ organes appropriés. L’ offre et la
demande sont influencées par un grand nom- bre de facteurs différents. Aingi, les
informations relatant |’ existence de trafics d’ organes ou d’ autres abus dans ce domaine,
influent de maniére négative sur la propension au don d’ organes. On peut d’ autre part
supposer que s'il y avait davan- tage d’ organes disponibles, les spécialistes auraient
tendance a préner plus souvent la transplantation comme thérapie indiquée dans le cas

d’ espece, ce qui revient a dire que lademande grandirait. En raison des progres enregistrés
par |la médecine moderne de transplantation, les greffes d’ organes donnent aujourd’ hui
d’excellents résultatsl (cf. annexe A2 ta- bleau 4). Les résultats les plus satisfai sants sont
obtenus par |les transplantations de reins prélevés sur des donneurs vivants: plus de 90 % des
organes greffés fonction- nent encore un an aprés I’ opération et presgue 80 % au bout de
cing ans. Le taux moyen des organes (pris dans leur ensemble) continuant de fonctionner
aprés cing ans oscille entre 40 (intestin gréle) et 70 % (coeur, foie). Les principal es causes
de ladéfaillance along terme de I’ organe transplanté sont le rejet chronique par

I’ organisme, qui jusqu’ a présent n’a pas pu étre maitrisé a suffisance, le décés des patients,
enfin larésurgence de lamaladie qui avait entrainé le dysfonctionnement de I’ organe
remplacé. 1.1.1.2.1 Reins Latransplantation dereins est, de loin, celle qui est laplus
fréquemment pratiquée. Sur les 22 697 organes transplantés en Europe en 1999, 14 066
étaient des reins, ce qui correspond a une proportion de 62 %. L’ Espagne, I’ Autriche, la
Belgi- que/Luxembourg, la Norvége, Chypre et les Etats-Unis figurent parmi les pays qui
enregistrent les taux les plus forts de transplantations de reins par million d’ habitants (cf.
annexe A2 tableau 2). Au niveau mondial, un tiers des reins trans- plantés proviennent de
personnes vivantes qui ont fait don d’un de leursreins. Sur les 14 006 reins transplantés en
Europe en 1999, 1785 provenaient de donneurs vi- vants, ce qui correspond & un taux de
12,7 %. Toutefois, [aencore, on constate de grandes différences entre les pays. C'est a
Chypre, aux Etats-Unis, en Norvege et en Suede que I’ on enregistre un taux supérieur ala
moyenne de dons de reins (par mil- lion d’ habitants) provenant de personnes vivantes alors
qu’ en Espagne — pays pour- tant leader en matiére de transplantation d’ organes — ce taux est
tout afait négligea- ble.

1 Cesrésultats sont mesurés ala survie de |’ organe chez le receveur. En moyenne, les taux
de survie des patients auxguels un organe a été greffé sont supérieurs aux taux de survie des
organes transplantés.
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Selon les estimations, il suffirait de 25 a 30 donneurs par million d’ habitants pour couvrir
dans un pays les besoins des patients en attente de transplantation rénale. Toutefois, dans|a
plupart des pays, le nombre des personnes sur liste d’ attente s’ est accru nettement plus
fortement que celui des organes propres a une transplantation. Il s en est suivi une
prolongation des délais d’ attente pour les transplantations réna- les, au point méme que
celles-ci représentent aujourd’ hui les interventions donnant lieu al’ attente la plus longue.
Aux Etats-Unis, lamédiane des temps d’ attente2 pour une transplantation rénale, qui était
de 444 jours en 1989, a passé a 938 jours en 1996, soit plus du double. La défaillance d’un
rein peut notamment avoir les causes suivantes: le diabéte, des maladies rénales
inflammatoires (néphrites des glomérules), des maladies héréditai- res ou congénitales, des
|ésions découlant de I’ abus de médicaments (néphrites in- terstitielles) ou des infections du
systeme immunitaire. Outre la greffe du rein, le pa- tient peut étre traité selon les diverses
techniques de dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale). En regle générale, chez les



patients adultes, on ne pratique latrans- plantation d’ un rein que lorsgue I’ on a constaté que
ladialyse, dont ils sont tributai- res n’ apportera pas d’ amélioration aleur état de santé. La
transplantation du rein est pratiquée sur des patients &gés de 5 mois a 75 ans. En tant que
thérapie de I insuffisance rénale terminale, non seulement cette opération affranchit les
rece- veurs de ladialyse, ce qui entraine une amélioration de leur qualité de vie, mais en-
core elle augmente leur espérance de vie et souvent leur permet de reprendre une activité
professionnelle. Le taux de survie des patients une année aprés la transplan- tation d’un rein
provenant d’ un donneur vivant est de 95 %; il n’est que |égérement inférieur lorsque

I’ organe prélevé provient d’ un donneur décédé (89,4 %). Mais cing ans apres leur
transplantation, le taux de survie de reins transplantés provenant d’ une personne vivante est
nettement meilleur (78 % en comparaison de 65 %; cf. Annexe A2 tableau 4). 1.1.1.2.2
Caaur Du point de vue de la fréquence des transplantations, le coaur arrive en troisiéme po-
sition, apréslesreins et le foie. En Europe en 1999, on atransplanté 2429 coeurs, ce qui
correspond a un taux de 10,7 %. Parmi les pays qui enregistrent des taux de transplantations
cardiagues supérieurs ala moyenne par million d’ habitants, on trouve |’ Espagne,

I” Autriche, la Belgique/L uxembourg et |les Etats-Unis (cf. annexe A2 tableau 2). La
transplantation du coeur est indiquée pour les patients qui souf- frent de myopathie
cardiague, d’ affections coronariennes, de dysfonctionnements congénitaux du coaur ou

d’ autres affections cardiaques au stade terminal. Elle cons- titue souvent la seule
intervention médicale propre a assurer la survie des patients along terme. A la différence de
ce qui vaut pour les autres organes, les délais d' attente pour une transplantation cardiague
sont courts. A noter, toutefois, qu’ aux Etats-Unis, la médiane des temps d’ attente a
notablement augmenté, passant del39 jours en 1989 a 209 jours en 1998,

2 Lamédiane des temps d’ attente exprime en jours le temps qui S écoule jusqu’ace qu’au
moins 50 % des patients inscrits pour la premiére fois dans laliste d’ attente aient subi la
transplantation en question.
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Dans le cas des greffes du coeur, la proportion des organes qui fonctionnent une an- née
apres latransplantation n’ est que |égérement inférieure a celle que I’ on enregis- tre pour les
greffes de reins provenant de personnes décédées; elle est de I’ ordre de 85 % au bout d’un
an et se situe aux alentours de 68 % au bout de cing ans (cf. an- nexe A2 tableau 4). Plus de
90 % des personnes qui ont subi une transplantation cardiaque recouvrent un
fonctionnement du coeur suffisant et plus de 70 % peuvent reprendre une vie sociale
normale. 1.1.1.2.3 Foie Latechnique de transplantation du foie s’ est dével oppée nettement
plus tard que celle des reins et du coaur. Quand bien méme cette transplantation est difficile
aréa liser sur le plan chirurgical, elle constitue aujourd’ hui une opération courante. Aprés
lerein, lefoie est I’ organe | e plus souvent transplanté. En Europe en 1999, on a transplanté
4790 foies, ce qui correspond a un taux de 21,1 %. Au nombre des pays qui enregistrent des
taux de transplantations hépatiques supérieurs ala moyenne (par million d’ habitants)
figurent I’ Espagne, les Etats-Unis, I’ Autriche, la Belgi- que/Luxembourg et |e Portugal (cf.
annexe A2 tableau 2). A I’ heure actuelle, latransplantation du foie constitue I’ intervention
médi cale per- mettant de traiter efficacement les patients atteints d’ une insuffisance
hépatique ai- gué ou encore d' une affection chronique du foie au stade terminal. Une
insuffisance hépatique aigué peut soit se déclarer en |’ absence de toute maladie du foie et se
ma- nifester, par exemple, sous laforme d’ une hépatite fulgurante ou suite a un empoi-
sonnement, soit étre le signe de I’ aggravation sévere d’ une affection hépatique chro- nique.



Latransplantation du foie peut étre indiquée comme thérapie lors de troubles congénitaux
du métabolisme chez I’ enfant. En Europe occidentale, 1 millier de per- sonnes sont victimes
chaque année d’ une défaillance aigué du foie. 10 a 30 % d’ entre elles peuvent en guérir
gréce aun traitement médical intensif classique, au- trement dit sans transplantation.
Toutefois, au moment ou il s agit de prendre la dé- cision de pratiquer ou non une
transplantation du foie, il est impossible de prédire avec certitude que tel ou tel patient
guérira spontanément ou que tel ou tel autre auraimpérativement besoin d’ une
transplantation. Aux Etats-Unis, les délais d’ attente lors de transplantation du foie se sont
notable- ment prolongés. la médiane des temps d’ attente, qui n’ était que de 39 jours en
1989, s établissait a515 jours en 1998. La proportion des foies transplantés qui fonction-
nent encore un an apres |’ opération s ééve a plus de 80 %. Elle se situe a plus de 65 % au
bout de cing ans (cf. annexe A2 tableau 4). Ces taux sont |égérement infé- rieurs a ceux
enregistrés pour les transplantations du rein ou du coeur. Afin de faire bénéficier davantage
de patients d' une greffe hépatique, on pratique de plus en plus fréquemment ladivision des
foies atransplanter (technique dite de «split liver»). En régle générale, on obtient ainsi deux
parties d' inégale grandeur qui peuvent étre transplantées soit sur deux enfants, soit sur un
adulte de petite taille et un enfant. Le prélévement de parties du foie sur des donneurs
vivants est également pratiqué. Compte tenu de leur petite taille, leslobes ainsi obtenus se
prétent essen- tiellement ala transplantation sur des enfants, maisil est arrivé que l’on en
greffe
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sur des adultes (p. ex., a Genéve et a Zurich). Autre technique qui en est encore au stade
expérimental: I'infusion de cellules isolées a partir du foie de donneurs. On es- compte que
cette technigque permette: — de satisfaire avec un seul foie les besoins de plusieurs patients; —
d utiliser également les foies qui ne se prétent pas a une transplantation dans leur
intégralité; — d’ administrer plusieurs traitements de suite aux patients, cette procédure étant
moins éprouvante qu’ une transplantation proprement dite. A fin d’ accroitre le taux de
survie des patients atteints d’ une défaillance aigué du foie, on développe aussi des systemes
bio-artificiels de stimulation du foie (cf. ch. 1.1.2). 1.1.1.2.4 Poumons En Europe en 1999,
on atransplanté 834 poumons, ce qui correspond a un taux de 3,7 %. Au nombre des pays
gui enregistrent des taux de transplantations de pou- mons supérieurs a la moyenne (par
million d" habitants) figurent I’ Autriche, le Da- nemark, la Suede et |a Suisse (cf. annexe A2
tableau 2). Aux Etats-Unis, la médiane des temps d’ attente pour une transplantation de
poumons s élevait a 320 jours en 1989 et a 643 jours en 1997. Quant ala médiane relative
aux transplantations de I’ ensembl e coaur/poumons, elle s éevait a 795 jours en 1997. On
recourt ala transplantation de poumons chez les patients qui, atteints d’ une insuffi- sance
pulmonaire au stade terminal, souffrent de troubles respiratoires aigus et aux- quels aucune
autre mesure thérapeutique — y compris une alimentation constante en oxygene — ne peut
plus étre d’ aucun secours, autrement dit des patients dont les proba- bilités de vie sont
inférieures a 12—18 mois. La transplantation de poumons est princi- palement indiquée en
cas d emphyseme pulmonaire, de fibrose pulmonaire quelle qu’ en soit I’ origine, de
mucoviscidose (fibrose kystique) ou encore de maladie engen- drant une hypertension au
niveau de la circulation pulmonaire. Lorsqu’ en sus d’ une des affections susmentionnées, le
patient souffre d’ une Iésion irréversible du caaur, il faut procéder alatransplantation d’un
ensembl e coaur/poumons. Pour traiter les patients souffrant d’ emphyseme ou de fibrose on
opte souvent pour la transplantation d’ un seul poumon (transplantation unilatérale). En
revanche, la transplantation bilatérale est fré- quemment pratiquée chez les patients



souffrant de mucoviscidose. S'il est théorique- ment possible de prélever un lobe du
poumon chez un donneur vivant, cette opération ne fait pas encore partie des interventions
courantes. Organes assurant |les fonctions respiratoires, les poumons sont en contact direct
avec le milieu ambiant. C'est dire qu’ apres la transplantation, ils sont particulierement
exposés au risque d’ infection. Outre les phénomenes de rejet, les infections consti- tuent

d alleurs les principales complications survenant apres une transplantation. La proportion
des poumons qui survivent une année apres leur transplantation est d’ environ 75 %, chiffre
similaire acelui que |’ on trouve pour le foie. Elle descend cependant a 60 % pour ce qui est
des ensembles caaur/poumons transplantés. Quant au taux de survie enregistré au bout de 5
ans, il s établit aun peu plusde 40 % en ce
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gui concerne tant les poumons que |es ensembl es coaur/poumons transplantés (cf. annexe
A2 tableau 4). 1.1.1.2.5 Pancréas Depuis 1966, date de la premiére transplantation du
pancréas, pres de 14 000 (chif- fre établi a mi-2000) autres transplantations de cet organe
ont été pratiquées dans le monde entier. Aujourd’ hui, al’ échelle mondiale, on compte 1000
transplantations du pancréas par année, la plupart d’ entre elles pratiquées aux Etats-Unis.
En dépit des bons résultats qu’ elle permet d' obtenir a court terme, la transplantation isolée
du pancréas n’ est pratiquée que dans des cas exceptionnels, le plus souvent pour prévenir

I’ apparition du diabéte chez des patients qui ont subi une ablation de cet organe ala suite
d’ une affection. Les transplantations isolées du pancréas repré- sentent 4 a5 % des
transplantations du pancréas qui ont lieu chague année. La majeure partie de ces
interventions sont toutefois pratiquées aujourd’ hui sur des patients souffrant de diabéte de
type | et qui présentent de graves dysfonctionne- ments typiques de cette maladie. Parmi
ceux-ci, on trouve fréguemment les insuffi- sances rénales qui rendent les personnes
concernées tributaires de la dialyse. Pour ces patients, une transplantation du rein entraine
un taux de survie along terme net- tement supérieur a celui qu’ un traitement par
hémodyalise. Initialement, seule latransplantation du rein était envisagée pour les
personnes atteintes par ce type de diabéte. Toutefois, comme la transplantation de rein ne
supprime pas les troubles du métabolisme des glucides chez |e receveur, I’ organe
transplanté est a nouveau en- dommageé par e diabéte quelques années aprés |’ intervention.
C'est laraison pour laguelle on arenoncé a la transplantation isol ée du pancréas chez les
patients atteints du diabéte de type | et souffrant d’ une insuffisance rénale. Depuis le début
des an- nées 90, on préfére en effet de plus en plus recourir alatransplantation simultanée
du pancréas et du rein chez ces patients. Ce type de transplantation permet, en effet, ala
majorité des patients de recouvrer un métabolisme des glucides normal, sans parler de
I”amélioration notable de leur qualité de vie. Compte tenu des progrés réa- lisés sur le plan
médi co-technique, un nombre de plus en plus important de diabéti- ques de type | dont le
rein greffé fonctionne a satisfaction peut envisager de subir ultérieurement une
transplantation du pancréas. La médecine considére qu’ une transplantation du pancréas est
réussie lorsgue le re- ceveur n’a plus besoin d'insuline exogene. 11 faut, cependant, noter
gue latrans- plantation du pancréas et/ou du rein ne se traduit par une atténuation des
séquelles tardives causées par le diabete qu’ au bout de plusieurs années, encore que dans
une faible mesure. La proportion des organes qui survivent une année aprés leur
transplantation est d’ environ 84 % pour le pancréas et de plus de 90 % pour lerein en cas de
trans- plantation simultanée. Elle se situe a quelque 76 % pour le pancréas en cas de trans-
plantation isolée de cet organe (cf. annexe A2 tableau 4). Aux Etats-Unis, ces dernieres
années, lamédiane des temps d’ attente pour une transplantation du pancréas a été soumis a



de fortes fluctuations (il est passé de 96 jours en 1992 a 413 jours en 1994, alors que le
chiffreindiqué pour 1998 est de
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193 jours). La médiane des temps d’ attente d’ une transplantation simultanée du rein et du
pancréas s élevait, quant aelle, a 381 jours en 1998, délai nettement plus court que celui qui
est enregistré pour une transplantation isolée du rein (938 jours en 1996). 1.1.1.2.6 Intestin
gréle L’ expérience acquise en matiére de transplantation de I’ intestin gréle est encore res-
treinte en comparai son au savoir-faire atteint en matiére de greffe d autres organes.

Jusgu’ en 1997, 273 transplantations de I’ intestin gréle, au total, ont été pratiquées dans 33
centres spécialisés répartis dans le monde entier. Dans 113 cas, |’ opération a porté sur le
seul intestin gréle, dans 130 cas sur I’ ensembl e foie/intestin gréle. Enfin, dans 30 cas,
I’intestin gréle a été greffé dans le cadre d’ une transplantation multiple (estomac,
duodénum, pancréas et foie). Sur le total de 22 697 transplantations prati- quées en Europe
en 1999, 13 seulement ont porté sur I’intestin gréle, ce qui corres- pond a un taux de 0,06 %.
Elles ont été effectuées en France, en Autriche, en Espa- gne, en Italie et en Suisse. Par
ailleurs, 71 transplantations de I’ intestin gréle ont été pratiquées aux Etats-Unis en 1999.

L es progrés enregistrés en matiere d’ immunosuppression et le perfectionnement des
techniques chirurgicales ont permis d’ accroitre notablement la durée de fonctionne- ment
desintestins gréles transplantés. Cette durée est cependant faible si on lacom- pare acelle
des autres organes. Si en 1991, le taux de survie desintestins gréles un an apres I’ opération
N’ était encore que de quelque 30 %, il atteignait déa pres de 60 % aprés 1995. Quant ala
proportion d’ organes qui continuent de fonctionner au bout de cing ans, elle serait de |’ ordre
de 35 %. C'est latransplantation de I’ ensemble foie/intestin gréle qui enregistre le taux de
survie le plus élevé, suivie de latransplantation isolée de I’ intestin gréle, puis de la
transplantation multiple. La greffe de I’ intestin gréle donne lieu a des réactions de rejet
particulierement violen- tes et a de fréquentes infections, facteurs qui contribuent a ce que
les taux de survie des organes transplantés soient encore insuffisants. 70 a 80 % des opérés
ne sont plus tributaires de la nutrition artificielle. Les intestins gréles transplantés peuvent
provenir soit de personnes décédées soit de donneurs vivants. On recourt ala
transplantation de I’ intestin gréle chez les patients qui, en perma- nence, doivent étre
nourris artificiellement au moyen d’ une sonde reliée ala circula- tion sanguine, parce que la
guantité de nourriture normale nécessaire aleur subsis- tance dépasse | es capacités

d’ absorption de I'intestin gréle et chez lesquels la nutri- tion artificielle entraine des
complications. La plupart de ces patients ont di subir I’ ablation d’ une partie de |’ intestin
gréle alasuite d' affections telles que troubles de I’ irrigation sanguine de cet organe,

mal adie de Crohn ou encore cancer del’intestin gréle. 1.1.1.2.7 Transplantation multiple La
premiére transplantation multiple (appelée aussi «transplantation multiple des viscéres») a
été pratiquée aux Etats-Unis en 1983. Jusqu’ en 1993, elle fut suivie
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dans le monde entier de 18 opérations de cetype. Il s agit, en fait, de transplanter sur un
patient plusieurs organes au cours de laméme intervention, par exemple I’intestin gréle, le
foie et le pancréas. Une transplantation multiple (intestin gréle, foie, pancréas et rein) a été
pratiquée en Suisse en 1999. Une telle opération consti- tue parfois la seule thérapie
appropriée pour des patients souffrant de la défaillance de plusieurs organes ou atteints de
tumeurs non opérables au milieu du foie, du pan- créas et del’intestin gréle. 1.1.1.2.8
Transplantation d’ extrémités de membres En chirurgie plastique, le recours ala



transplantation autogene d’ extrémités de membres n’ est pas chose nouvelle. Il arrive, par
exemple, qu’ aprés un accident on greffe des orteils sur lamain des victimes pour leur
permettre la préhension d’ objets, faculté qui contribue notablement alaqualité devie. La
transplantation allogéne d’ extrémités de membres n’ en est en revanche qu’ a ses

bal butiements. Jusqu’ a présent, elle n’a été pratiquée que sur un nombre trés res- treint de
patients, a des fins de recherche. En septembre 1998, une équipe médicale internationale est
parvenue atransplanter pour lapremiére fois, a Lyon, en France, lamain d’ une personne
décédée. Laméme opération a également eu lieu aux Etats- Unis en janvier 1999. La
transplantation d’ extrémités de membres est cependant encore loin de compter parmi les
interventions courantes. Trop de points sont encore en suspens et lare- cherche doit faire
encore des progres pour les élucider. Ainsi, il afallu procéder al’ ablation de lamain greffée
lors de la premiére transplantation susmentionnée parce qu’ elle était rejetée par le systeme
immunitaire du patient. Si I’ on peut attribuer cet échec au manque de discipline du patient,
il faut relever que les mécanismes de rejet de la peau sont encore mal connus a divers
égards. Ces mécanismes se distinguent des phénomeénes de rejet des tissus et des organes et
I’ immunosuppression adaptée a ces casfait I’ objet de recherches. 1.1.1.3 Transplantation de
tissus d’ origine humaine Outre les organes, on transplante aujourd’ hui couramment
différents tissus d' origine humaine: cornée, peau, cartilage, tissus osseux, etc. 1.1.1.3.1
Cornée La cornée (cornea) ferme I’ odl vers|’avant et vers|’ extérieur, tel un verre de mon-
tre. Elle peut se voiler ou se déchirer alasuite d’infections, de lésions ou d’ autres
affections, ce qui peut entrainer la cécité, voire la perte de I’ ensemble du globe ocu- laire.
Chague année on enregistre quelque 100 000 transplantations de cornée dans le monde
entier. Les réactions de rejet étant rares, le taux de survie des tissus trans- plantés est de

I’ ordre de 90 %. Une fois la transplantation effectuée, le traitement
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immunosuppresseur est limité ala phase initiale. La cornée peut étre prélevée sur toute
personne décédée et pas seulement sur des donneurs dont le cerveau a subi un arrét
irréversible, mais que |’ on continue a maintenir artificiellement en vie. En effet, ala
différence d’ autrestissus, la nutrition et I’ oxygénation de la cornée ne sont pas assurées par
la circulation sanguine, mais par les sécrétions lacrymales et par diffu- sion a partir des
tissus internes. Ce tissu particulier peut se maintenir trois jours au maximum sans
oxygénation, ce qui revient adire que son prélevement peut avoir lieu dans ce délai.
1.1.1.3.2 Peau Aujourd’ hui, on pratique couramment la transplantation autogéene de peau. |1
S agit de prélever sur une partie saine du corps du patient une portion de peau pour la
transplanter a un endroit qui a subi des |ésions. Une telle transplantation s impose non
seulement en cas de brllures graves, mais encore — et plus fréguemment — pour soigner des
plaies qui sont difficilement guérissables suite a diverses affections du métabolisme. De
telles transplantations ne sont toutefois pas toujours possibles parce que — et ¢’ est bien
souvent le cas—il N’y a pas suffisamment de peau saine adisposition. Il faut donc — le plus
souvent, pour panser temporairement de telles plaies — recourir alatransplantation allogene
de peau provenant de personnes décé- dées. Parmi |es innovations récemment dével oppées
par I’ingénierie du tissu cellulaire (tissue engineering) figurent des produits et des procédés
permettant de cultiver en laboratoire de la peau destinée aux transplantations. D’ une part,
on préléve sur le patient de petites pieces de peau que |’ on fait croitre en laboratoire selon
des procé- dés standardisés, jusqu’ a ce que I’ on obtienne des fragments suffisamment
grands pour recouvrir les plaies. Il faut toutefois relever que ces transplants n’ ont pasla
structure multicouches de la peau saine et ne permettent donc d’ implanter chez le patient



gu’ une peau trés mince et, partant, tres sensible. Cela explique que, par ailleurs, on

dével oppe des substances biologiques constituant un substrat sur lequel viennent se greffer
les cellules de la peau qui repoussent, processus qui leur permet de reconstituer une
structure multicouches naturelle. |1 existe aujourd’ hui un produit de substitution de la peau,
multicouches et fabriqué industriellement a partir de cellules allogenes. 1.1.1.3.3 Cartilages
et tissus osseux La transplantation de cartilages et de tissus osseux obéit au méme processus
gue celle de la peau: on préleve sur le patient du cartilage que I’ on cultive en |aboratoire
pour le réimplanter ultérieurement. L es transplantati ons autogénes de cartilage sont
pratiquées notamment sur |es patients souffrant de |ésions et de défaillance des arti-
culations. On recourt a la transplantation autogene de tissus osseux lors de graves fractures.
Il s'agit de prélever dans |’ organisme du patient des fragments d’ os qui serviront a pallier
les carences les plus importantes ou a reconstituer certaines por- tions de I’ os. Dans ce
domaine on pratique aussi couramment la transplantation de
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tissus osseux allogénes qui peuvent étre stockés along terme dans ce qu'’il est convenu

d’ appeler les «bangues d' 0s». Enfin, les osselets de I’ oreille interne, petits éléments osseux
et cartilagineux qui servent ala transmission mécanique des ondes sonores, qui peuvent eux
aussi étre transplantés. Aujourd’ hui cependant, les osselets sont souvent stérilisés avant leur
implantation, de sorte qu’ils ne sont plus vitaux et, partant, ne constituent plus a proprement
parler destransplants. 1.1.1.4 Transplantation de cellules d origine humaine La
transplantation de certaines cellules, par exemple de cellules souches du sang dans le cadre
du traitement de la leucémie, est une thérapie courante. Quant alatransplantation de
cellules desilots de Langerhans atitre de traitement contre le dia- béte, elle a enregistré de
tels progrés qu’ elle est en passe de devenir une intervention de routine. La transplantation

d’ autres cellules, par exemple de cellules nerveuses fadales (cf. ch. 1.3.7) pour traiter les
patients atteints de la maladie de Parkinson, fait actuellement |’ objet de recherches. Depuis
deux ans environ, les chercheurs s attachent tout particulierement a déterminer dans quelle
mesure les cellules sou- ches pourraient un jour étre utilisées en médecine de
transplantation. 1.1.1.4.1 Cellules souches du sang La modle osseuse constitue un réservoir
de cellules souches du systeme hémoplasti- que (cellules souches hématopoiétiques). On
suppose gu’ une centaine a un millier de ces cellules sont suffisantes pour assurer la
production de sang chez un étre hu- main savie durant. Depuis le début des années 60, on
pratique la transplantation de cellules souches hématopoiétiques atitre de traitement des
graves affections du sys- téme hémoplastique ainsi que de certains cancers chimiosensibles
et radiosensibles. Parmi ces maladies, citons les leucémies, les lymphomes, |’ anémie
hémolytique, lathalassémie, la maladie de Gaucher ainsi que certaines déficiences du
systeme auto- immunitaire. Cette thérapie est appliquée en deux temps: il s agit d’ abord de
détruire les cellules malignes du sang par radiothérapie et chimiothérapie puis de transfuser
au patient des cellules souches saines qui assurent la reconstitution du sang. Les cellules
souches transfusées vont se loger dans la maodle osseuse du receveur en empruntant les
voies sanguines et lymphatiques. Scientifiquement parlant, les cellules souches du sang sont
considérées comme des transplants puisque, a la diffé- rence du sang, elles sont des cellules
étrangeres qui subsistent, apres la transfusion, dans I’ organisme du receveur et S'y
multiplient. Aujourd’ hui, pour déterminer si des cellules souches du sang sont compatibles
avec un receveur, on recourt a 6 marqueurs (appel és antigenes HLA) dont cing au moins
doivent étre identiques chez le donneur et chez le receveur. A défaut, non seulement

I’ organisme de celui-ci risque de rejeter les cellules souches hématopoiétiques



transplantées, mais encore, al’inverse, ces cellules défensives risguent de se retour- ner
contre |’ organisme du receveur en provoguant des réactions de rejet au niveau de la peau,
des muqueuses et de certains organes, notamment du foie. Cette réaction
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de rgjet du tissu du receveur par les cellules «immunitaires» issues des cellules souches du
sang qui lui ont été transplantées est appel ée «graft versus host». Elle peut entrainer des
complications mortelles, par exemple une défaillance hépatique. A I’ heure actuelle, on peut
prélever des cellules souches hématopoiétiques a des fins de transplantation de la madle
osseuse, du sang périphérique, du sang ombilical et du foie de fogus. On atout d’ abord
développé latransplantation de cellules issues de lamadle os- seuse. Latechnique consiste
a ponctionner aplusieurs reprises I’ os du bassin du donneur pour en extraire prés d’ un
demi-litre de liquide contenant de la madle, cette intervention étant pratiquée sous
anesthésie générale. Depuis le début des années 60, on atout d’ abord procédé a des
transplantations de maod|e osseuse entre membres d’ une méme famille — au premier chef
entre fréres et soaurs — afin de garantir |” histocompatibilité HLA. La probabilité de trouver,
dans la population, un donneur de madle osseuse histocompatible selon les criteres HLA est
de 1 sur 1 million. Il n’adonc été possible d’ élargir |e cercle des donneurs potentiels par
delacelui des proches qu’ en créant, alafin des années 70 et au début des années 80, des
registres de donneurs de maodle osseuse ou sont recensées toutes les informations
nécessaires sur les personnes disposées a faire don de leur madle et qui mettent en rapport
les cliniques pratiquant la transplantation avec des donneurs compatibles. Depuis lors, plus
de 6,2 millions de donneurs bénévoles de mad|e osseuse ont été enregistrés dans le monde.
Au cours des années 90, I’ extraction de cellules souches hématopoiétiques du sang
périphérigue est devenue une méthode courante qui ne nécessite pas une anesthésie
générale. Le donneur est d’ abord traité avec un facteur de croissance produit par génie
génétique. Ce facteur entraine ladivision et la multiplication des cellules souches
hématopoiétiques qui sont ensuite extraites du sang grace a un processus de séparation des
cellules qui dure plusieurs heures (ce processus est appel é cytophé- rese). Aujourd’ hui, pour
les transpl antations autogénes, on utilise uniquement des cellules souches extraites du sang
et non de lamaodle osseuse alors que dans le cadre d’ une allotransplantation, on a le choix
entre les deux solutions. Des cellules souches hématopoiétiques peuvent également étre
extraites du sang de la veine ombilicale aprés coupure du cordon. Comme il n’est possible
d’'isoler ains qu’ un nombre restreint de cellules souches, leur transplantation n’a, jusqu’ici,
été pratiquée que sur des enfants et de jeunes adultes dont |e poids n’excede pas 40 kg. La
multiplication de ces cellules souches en |aboratoire (expansion) fait actuelle- ment I’ objet
de recherches. Ces cellules ne peuvent toutefois pas encore étre utili- sées au stade clinique.
Le sang ombilical est stocké dans des banques ad hoc dont les fichiers, pour I’ Europe, sont
en réseau au travers d EUROCORD (European Research Project on Cord Blood
Transplantation). |l est aussi possible de faire conserver le sang ombilical par une entreprise
privée atitre de «mesure de précau- tion» pour |’ ensemble des membres d’ une méme
famille. Les premiéres expériences de transplantations de cellules souches semi-identiques
selon les criteres HLA, qui sont prélevées chez les parents du patient, datent de 1998. A

I” heure actuelle quelque 60 % des transplantations de cellules souches sont auto- genes.
Dans 40 % des cas, il S agit d alotransplantations qui recourent a des cellules
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prélevées chez des proches parents du receveur. Quant aux allotransplantations de cellules
extraites chez des donneurs hors du cercle familial, elles ne représentent que 10 % de

I’ ensembl e des transplantations de cellules souches. 1.1.1.4.2 Cellules desilots du pancréas
De 1990 a4 1998, quel que 308 allotransplantations des cellules desflots de Lan- gerhans ont
€té pratiquées dans le monde, dont 267 sur des personnes atteintes du diabéte de typel. A
I’instar de la transplantation du pancréas, celle desdites cellules vise a affranchir le receveur
del’injection réguliére d’insuline. Toutefois, elle est moins complexe et moins éprouvante
pour le patient que latransplantation d’ un pancréas entier. Lors de |’ all otransplantation de
cellules desilots de Langerhans, 500 000 a 1 million d’ équivalents-ilots sont injectés dans
laveine porte du foie. Afin d’ obtenir une telle quantité, il faut procéder al’ extraction d’ une
dizaine de pancréas environ. Il est vrai quel’ on peut utiliser a cette fin des pancréas qui ne
se préteraient pas a étre trans- plantés comme organes entiers. Sur les 267
allotransplantations pratiquées dans le monde depuis 1990, seules 33 ont permis

d affranchir le patient des injections d’insuline pendant plus d’ une semaine et dans 22 cas
seulement, les transplants ont fonctionné plus d’ une année. Ces maigres résultats tiennent
notamment au fait que la plupart des immunosuppresseurs traditionnels endommagent les
cellules desilots de Langerhans. Dans ces conditions, les résultats — publiés en I’an 2000 —
d’une étude menée al’ université d' Alberta a Edmonton (Canada) ont été considérés par le
monde médical comme une percée en matiére d’ alotransplantation de cellules desilots de
Lan- gerhans3. En appliquant un dispositif d’immunosuppression spécifique, I’ équipe de
recherche est parvenue a affranchir plus d’ un an desinjections d'insuline les 7 patients
atteins du diabéte de type | qui avaient subi une transplantation de cellules des1lots de
Langerhans. Cette étude arévélé, pour lapremiére fois, que des transplants allogénes de
telles cellules, non enkystés, permettaient d’ assurer une normoglyceémie constante et une
indépendance de I’insuline sur une assez longue période, a condition que |’ on applique un
dispositif immunosuppresseur adéquat. 1.1.1.4.3 Cellules souches Les cellules souches sont
des cellules qui, a un stade précoce de développement, sont indifférenciées et ont la
propriété de se diviser. A certaines conditions, elles peuvent se muer en différents tissus et
types de cellules, voire, dans |e cas des cellu- |es souches totipotentes issues de I’ embryon,
en I’ensemble des types de tissus et de

3 Shapiro A.M., Lakey JR.T., Ryan E.A., Korbutt G.S., Toth E., Warmock G.L., Kneteman
N.M., Rgjotte R.V., Islet transplantation in seven patients with type | diabetes mellitus
using a glocucorticoid-free immunosuppressive regimen, The New England Journal of
Medicine, 343 (4), 2000, p. 230.
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cellules que compte un organisme, et en organisme tout entier. Les cellules souches peuvent
étre extraites de différentes sources, a savoir: — de certains organes et tissus, par exemple la
mad|e osseuse, ayant atteint leur stade adulte; — du sang ombilical apres la naissance; —
d’embryons et de fodus aprés un avortement ou une fausse couche; — d’ embryons
surnuméraires issus de lafécondation artificielle (aux termesdel’art. 17 delaloi fédérale
du 18 décembre 1998 sur la procréation médica- lement assistée [loi sur la procréation
assistée, LPMA; RS 814.90], la pro- duction d’ embryons surnuméraires est interdite en
Suisse); — de cellules adultes reprogrammeées par «clonage thérapeutique» selon la
technique dite de «Dolly». Elle consiste a transplanter dans |’ ovule énuclée d’ une donneuse
et acultiver le noyau d’ une cellule somatique prélevée par biopsie. Il en résulte une
blastocyste dont on extrait des cellules souches embryonnaires, qui, par culture appropriée,



vont se différencier en tissu voulu. En médecine de transplantation comme en ingénierie du
tissu cellulaire (tissue engi- neering), I’ utilisation de cellules souches revét un intérét certain
car elle recéle les potentialités suivantes. — Elle pourrait déboucher sur la production, en
tout temps et en quantité illi- mitée, d’ un matériau cellulaire uniforme, utile aux thérapies
cellulaires, méme de celui qui n’est présent gu’ en faibles quantités dans les cellules
primaires isolées, ne peut étre isolé qu’ avec beaucoup de travail ou encore est trés
difficilement cultivable. — Elle pourrait permettre d’améliorer constamment, voire de
«tailler sur me- sure», des lignées de cellules souches a des fins précises, en procédant, par
exemple, & une modification génétique. Un des objectifs essentiels de ces mesures

d’ optimisation serait de produire des transplants qui N’ exigeraient plus que les receveurs
soient traités a vie aux immunosuppresseurs. — Si I’ on parvenait a comprendre dans quelles
conditions les cellules souches se différencient en tissus et organes déterminés, on serait
alors en mesure de cultiver in vitro des tissus plus complexes, voire, un jour, des organes
(ingé- nierie du tissu cellulaire). Les perspectives qui viennent d’ étre esquissées ne pourront
seréaliser que sur le long terme, encore que I’ on n’ait aucune certitude que tel serale cas ni
quand elles pourront se réaliser. L’ intérét pour larecherche sur les cellules souches a été
éveillé par les progrés capitaux qui ont été faits alafin des années 90. En 1998, en effet,
deux équipes de chercheurs américains sont parvenues a cultiver pour la premiere fois, des
lignées de cellules souches issues de I’ embryon humain. En outre, de plus en plus d'indices
portent & croire que méme dans des tissus et organes adultes, il y a des cellules souches qui
— selon toute apparence — non seulement peuvent se diffé- rencier en de ces organes et tissus
correspondants, mais encore ont la propriété de se développer en tissus totalement
différents, a certaines conditions. Cela ouvre une possibilité de développement a partir de
processus bien établis au stade clinique, tels
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gue latransplantation de cellules hématopoiétiques. On pourrait tout afait concevoir que de
telles cellules soient isolées du sang selon des procédés bien rodés, puis se différenciant en
autres types cellulaires en laboratoire afin de pouvoir étre utilisées sous laforme de
transplants cellulaires dans la thérapie de certaines maladies. 1.1.2 Transplantation

d’ organes, detissus et de cellules d’ origine animale (xénotransplantation) 1.1.2.1
Introduction Par xénotransplantation on entend la transplantation d’ organes, de cellules et
detis- susvivants au-dela de lalimite des especes et, en particulier, la transplantation

d’ organes, detissus et de cellules d’ origine animale sur I’ ére humain. Elle inclut également
les «perfusions extracorporelles» d’ organes, de tissus et de cellules d’ origine animale, au
cours desguelles des substances liquides présentes chez I” hom- me ou des cellules, des
tissus et des organes d’ origine humaine sont mis en contact, al’ extérieur du corps, avec des
organes, des tissus ou des cellules d origine animal e puis sont réimplantés dans I’ organisme
des patients. On escompte que la xénotransplantation d’ organes permette de remédier ala
grande disparité. Par la xénotransplantation de cellules, on cherche soit a appliquer un pre-
mier traitement soit a améliorer |a thérapie des pathologies les plus diverses. Cette
technique vise aussi partiellement arenoncer ala greffe de transplants prélevés sur les
embryons et les fogus d’ origine humaine. C’ est principalement chez les porcs que I’ on
préléve les transplants. Si la xénotrans- plantation porte sur des organes, les porcs doivent
étre génétiquement modifiés afin de permettre de garder sous contréle les violentes
réactions de rejet (dites rejet hyper aigu) que I’ organisme humain manifeste al’ égard des
transplants de porc. N’ est en revanche pas considérée comme xénotransplantation

I” utilisation de certains tissus d' origine animale, tels que les valvules de porc, les os de



porcs et les veines de bovins. Ces tissus (dits implants) qui sont utilisés depuis de
nombreuses années en chirurgie, sont traités spécialement avant I’ opération de sorte qu'’ils
ne contiennent plus de matiére vivante. 1.1.2.2 Xénotransplantation d’ organes De |’ avis des
spécialistes de la science médicale, la xénotransplantation d’ organes — si tant est qu’ elle soit
réalisable — ne pourra pas étre pratiquée avant 15 ou 20 ans. D’importants problemes
doivent, en effet, étre résolus préalablement. Si I’ on parve- nait, cependant, a greffer avec
succes des organes d’ origine animale sur des étres humains, on aurait fait un progrés
essentiel dans la solution des innombrables problemes que pose la transplantation

d’ organes: — Toute personne qui en aurait besoin d' une transplantation recevrait I’ organe
nécessaire puisqu’il est possible d’ éever des animaux en nombre suffisant pour répondre &
la demande des receveurs.
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— Lestransplantations ne seraient plus des interventions pratiquées en urgence. Elles
pourraient étre planifiées, ce qui neferait qu’ accroitre les chances de succes de |’ opération
sur le plan médical et atténuerait le stress subi par |es patients, leurs proches et le personnel
médical. — Les probléemes d’ ordre éthique de méme que les pressions psychiquesliés a

I’ application du critére de «mort cérébrale»4 seraient atténués. — Le trafic d’ organes qui
exploite la détresse des étres humains n’ aurait plus de raison d’ étre. La xénotransplantation
n’ offrira toutefois les avantages susmentionnés qu’ ala condition que les transplants

d’ origine animale équivalent aux organes humains du point de vue médical, en d’ autres
termes que la xénotransplantation atteigne le méme degré d’ efficacité thérapeutique que

I’ allotransplantation. En I’ é&tat actuel de larecherche, tel n’est encore pas le cas. En effet, si
I’ on transplantait aujourd’ hui sur un receveur un organe xénogene, il faudrait s attendre, a
la différence des résultats d’ une all otransplantation, a ce que les facteurs suivants aient des
incidences graves sur la durée de fonctionnement de I’ organe greffé, la durée de survie du
patient et sur sa qualité de vie: — Rejet: par rapport aux organes humains, ceux d origine
animale font |’ objet d’ une réaction de rejet plus violente, aboutissant parfoisa ce qu'il est
convenu d appeler un rejet hyper aigu. Alors gu’ en matiere d’ allotrans- plantation, la
proportion moyenne des reins, coaurs et foies qui continuent de fonctionner au bout d’ un an
est del’ ordre de 80 % et de 50 a 60 % au bout de cing ans, plusieurs singes auxquels on
avait greffé un organe provenant de porcs génétiquement modifiés n’ ont survécu que
guelques jours a latransplantation (53 au maximum s agissant du rein et 39 pour le coaur).
Donc, le receveur d un greffon xénotransplanté risque d’ étre exposé aux problemes
suivants: crises de rejet assez fréquentes et pertes assez fréquentes ou relativement précoces
de I’ organe transplanté, enfin effets secondaires relativement puissants ou d' une autre
nature provoqués par les immunosup- presseurs. |l existe toutefois des possibilités
d’améliorer lasituation: par exemple, en apportant aux animaux sur lesquels les organes
seront prélevés des modifications génétiques différentes ou supplémentaires, en optimisant
les protocoles afférents aux immunosuppresseurs, enfin en développant latolérance dans les
organismes des receveurs al’ égard de tissus étrangers (induction de la tolérance). —
Fonctionnement de I’ organe: jusgu’ & présent, les chercheurs ne se sont guére penchés sur la
question de savoir si et comment un organe d origine animale peut durablement et
correctement fonctionner dans un organisme humain; au surplus, sur ce point,

I’ expérimentation de solutions est prati- quement inexistante. Dans ces conditions, les
receveurs d’ un organe xénotransplanté risquent d’ étre confrontés aux difficultés suivantes:
durée



4 Etant que lanotion de «mort cérébrale» est courante, elle est utilisée dans le présent mes-
sage. Elle seratoutefois mise entre guillemets pour rappeler que cette formule est malheu-
reuse (cf. ch. 1.3.3.2).
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de fonctionnement du greffon relativement restreinte et fonctionnement insuffisant de

I’ organe xénotransplanté. — Infections: la xénotransplantation pourrait s accompagner de

I’ apparition dans I’ organisme du receveur d agents pathogenes d’ un nouveau type, sus-
ceptibles de causer de graves infections, des défaillances du systéme immu- nitaire ou des
tumeurs. Il n’est pasimpossible alors que ces agents pathoge- nes soient transmissibles a

d’ autres personnes ainsi qu’ a d’ autres couches de la population par simple contact. A

I” heure actuelle, les spécialistes envisa- gent d’ appliquer les mesures suivantes afin de
limiter ces risques: poursuivre les recherches sur les risques d’ infection (notamment chez
les singes), mettre au point des conditions de détention spécial es destinées a permettre

I’ élevage d’ animaux exempts autant que possible d’ agents pathogénes, au besoin, éradiquer
certains agents pathogenes (p. ex. rétrovirus endogenes) présents dans le génome des
animaux, soumettre les receveurs, jusqu’alafin de leur vie, a un contréle visant a dépister
d’ éventuelles infections, imposer a ceux-ci des restrictions précises (p. ex. interdiction de
donner du sang ou des organes, obligation d' avoir des rapports sexuels protégés, mise en
gua- rantaine en cas d'infection, etc.). Si lerisque d’infection peut, d’ ores et dé§ja, sembler
tolérable pour la personne qui a subi une xénotransplantation, parce gu'’ €lle représente la
thérapie de la derniere chance, on ne saurait cependant s'accommaoder, sans plus, d’ exposer
la population a un tel risque. — Incidences sur I’identité et le psychisme: comment les
receveurs d’ un organe xénotransplanté réagiront-ils sur le plan psychique? Jusgu’ a présent,
force a été de raisonner par analogie ala situation dans le domaine de I allotrans- plantation
pour répondre a cette question. Quelques receveurs ayant bénéfi- cié d’ une
allotransplantation sont effectivement en proie a des problémes d’identité. La poursuite des
recherches permettra-t-elle de venir a bout des risques qui viennent d’ étre exposeés, et dans
I’ affirmative, quand? Il est impossible de répondre a cette question pour I’instant. |1 semble
toutefois plausible que les travaux de recherche en matiére de xénotransplantation qui vont
Se poursuivre permettent, dans un premier temps, d’ assurer aux receveurs un
fonctionnement satisfaisant des transplants xéno- genes durant une période limitée (allant
de quelques jours a quelques mois). On pourrait ainsi: — stabiliser, voire améiorer |’ éat de
santé de certains patients souffrant de la défaillance aigué d’ un organe, atel point quel’on
puisse envisager pour eux une allotransplantation; — déterminer avec une plus grande
certitude la nécessité (ou, au contraire, I’inutilité€) de procéder a une transplantation

d’ organe; — assurer latransition jusqu’ace qu'’il soit possible de transplanter un organe

d’ origine humaine approprié.
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1.1.2.3 Xénotransplantation de cellules et de tissus Dans certaines applications de la
xénotransplantation de cellules et de tissus, les problémes de rejet, de risques d’ infection et
d’ utilisation des animaux ne se posent pas dans la méme mesure que lorsde la
xénotransplantation d’ organes. Laraison en est que la trés violente réaction de rejet hyper
aigu que provoque notoirement la xénotransplantation d’ un organe, ne se produit pas lors de
lagreffe de cellules et de tissus xénogenes. Par ailleurs, les transplants de cellules peuvent
s'isoler du systéme immunitaire en s enkystant dans des membranes semi-perméables. La
transplanta- tion de cellules enkystées n’ exige donc pas que le receveur subisse un



traitement aux immunosuppresseurs. De surcroit, |’ enkystement doit faire obstacle au
passage d’ agents pathogénes dans I’ organisme, réduisant ainsi le risque d’infection par le
xénotransplant. Enfin il est possible, dans le cas de xénotransplantations cellulaires
déterminées, de recourir ades cellules et a des lignées cellulaires cultivées et multi- pliées
en laboratoire. L’ avantage est double: d’ une part, les animaux sont moins mis & contribution
et, d' autre part, le risque d’infection est restreint par le fait qu’ avant la transplantation les
cultures de cellules et les lignées cellulaires peuvent faire |’ objet d’ un examen plus
approfondi quant a la présence d’ agents pathogenes, que ce n’est |e cas pour des tissus
fralchement prélevés sur un animal. Depuis le début des années 90, plus de 500 patients a
travers le monde ont été traités par xénotransplantation cellulaire, dans le cadre d’ études
cliniques, autrement dit de travaux de recherche (cf. annexe A4). C’ est dans le traitement de
trois catégories de mal adies que les connai ssances acquises cliniquement sont les plus
vastes, asavoir: —le traitement du diabéte par la xénotransplantation de cellules desilots de
Langerhans; — le traitement de pathol ogies du systéme nerveux central, notamment de la
mal adie de Parkinson par la transplantation dans |e cerveau de cellules ner- veuses issues de
foetus de porcs; ainsi que — le traitement de I’ insuffisance hépatique aigué au moyen d'un
dispositif de stimulation artificielle du foie, extérieur au patient, qui contient des cellules
hépatiques de porc et au travers desquelles circule le sang, respectivement, le plasma du
patient. Dans ce contexte, il convient enfin de mentionner lathérapie dite «par cellules frai-
ches». On entend par 1a un traitement dével oppé vers 1930 par |e médecin suisse Paul
Niehans (1882-1971), dans lequel des cellules vivantes d’ origine animale sont extraites, la
plupart du temps d’ organes d’ embryons ou de fcetus, puis implantées sur I’ étre humain.
Cette suspension cellulaire contient, outre des cellules entiéres, des fragments de cellules et
des protéines, ainsi que d’ autres antigenes. Lathérapie par cellules fraiches est utilisée pour
un grand nombre d' indications, mais des études cliniques contrélées manquent encore
aujourd’ hui pour prouver son efficacité. C'est pourquoi cette méthode est controversée et
rejetée par les organisations profession- nelles médicales. Dans le nombre susmentionné de
500 patients qui ont été traités par xénotransplantation cellulaire ne sont pas comprises les
personnes auxquelles on a appliqué la thérapie par cellules fraiches.
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1.1.2.4 La xénotransplantation en Suisse et au hiveau international La xénotransplantation
d’ organes fait I’ objet de recherches aux quatre coins du monde. Dans ce domaine, les
Etats-Unis sont ala pointe. Outre les universités qui pratiquent la recherche en matiére de
xénotransplantation sur une grande échelle, plusieurs entreprises de biotechnol ogie se sont
spécialisées dans les xénotransplan- tations, qui ont le plus souvent leur siége a proximité
des centres universitaires de xénotransplantation. Au sein de |’ Europe, ¢’ est la Grande
Bretagne, la France et I’ Allemagne qui comptent les groupes de recherche les plus
importants. Depuis le début du 20e siecle, on a pratiqué dans le monde quel que 50
xénotrans- plantations d’ organes sur des étres humains, la plupart au cours des années 60 et
les plus récentes en 1992 (Pologne) et 1996 (Inde). En Suisse aucune xénotransplanta- tion
d’ organes n’ a été effectuée jusqu’ici. Hormis une seule patiente qui a survécu pres de neuf
mois ala greffe de deux reins de chimpanzé, aucun receveur n’asurvé- cu plus de 70 jours a
latransplantation d’ un organe de singe. En outre, chaque fois que I’ on atransplanté des
organes d’ animaux autres que les singes, en particulier les porcs, les receveurs ont survécu
un jour au maximum. Depuis le milieu des années 90, il existe, toutefois, des porcs
transgéniques, dont |es organes peuvent, a certaines conditions, étre transplantés sans
provoguer une réaction de rejet hyper aigué. Jus- qu’ici, des organes prélevés sur detels



porcs ont fait I’ objet de plusieurs centaines de transplantations sur des singes, mais jamais
encore sur I’homme. En 1999, aux Etats-Unis, deux patients souffrant d’ une insuffisance
hépatique aigué ont subi une perfusion extracorporelle a base de foies prélevés sur des porcs
transgéniques. Ce traitement leur a permis de survivre jusqu’ a ce que I’ on puisse leur
transplanter un foie d’ origine humaine. En matiére de xénotransplantation de cellules, les
scientifiques ont acquis une expé- rience assez riche. Aux Etats-Unis, plusieurs études
cliniques de moindre envergure sont en cours. Elles portent sur le traitement du diabéte par
transplantation de cellules porcines desilots de Langerhans ainsi que de maladies du
systéme nerveux central par transplantation de cellules nerveuses issues de fogtus de porcs.
Au nombre de ces affections figurent la maladie de Parkinson, |’ apoplexie, les douleurs
chroniques et I’ épilepsie. Par ailleurs on projette actuellement de mener des études sur le
traitement de la maladie de Huntington et des |ésions de lamad|e épiniére. En outre, aux
Etats-Unis comme en Europe, on méne aujourd’ hui des études cliniques sur I’ emploi de
dispositifs bio-artificiels de stimulation du foie en cas d’ insuffisance hépatique aigué. Ces
appareils extracorporels contiennent des cellules hépatiques de porcs au travers desquelles
circule — comme dans un appareil de dialyse — le sang du patient. En Suisse également
quelques études cliniques relatives a la xénotransplan- tation de cellules ont été menées a
Lausanne et aBéle. A Lausanne, elles ont porté sur le traitement des douleurs chroniques
chez les personnes atteintes du cancer ainsi que sur lathérapie de la pathol ogie nerveuse
appel ée «sclérose latérale amyotrophi- que». A Bale, on a expérimenté, dans le cadre de
projets de thérapie génique, I utilisation d’ une lignée cellulaire (les cellules VERO, issue de
singe). D’ autres études cliniques sont en préparation. Les cellules d’ origine animale
utilisées a Lau- sanne sont conditionnées dans des capsul es semi-perméables afin

d’ empécher le
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passage dans I’ organisme du receveur d agents pathogenes que contiendrait le transplant.
1.1.3 Lamédecine de transplantation en Suisse 1.1.3.1 Transplantation d’ organes d’ origine
humaine Il y a plus de 35 ans que la transplantation d’ organes est pratiquée en Suisse. C' est
en 1964 qu'aeu lieu al’ hépital universitaire de Zurich la premiére transplantation d’un rein
prélevé sur une personne décédée. Elle fut suivie, en 1966, de la premiére greffe d’ un rein
provenant d’ un donneur vivant (cf. Rétrospective historique figurant al’ annexe A8).
Aujourd hui, on pratique couramment des transplantations du cceur, du foie, des poumons,
desreins et du pancréas (organe entier) dans les six centres de transplantation, a savoir Bale,
Berne, Saint-Gall, Genéve, Lausanne et Zurich (cf. annexe A3 tableau 1). Depuis 1986,
4989 organes ont été transplantés en Suisse. Le nombre annuel des transplantations

d’ organes est passé de 268 en 1988 a 402 en |’ an 2000, ce qui représente quelque 59
transplantations par million d’ habitants. En comparaison internationale, la Suisse se situe
ainsi au milieu du tableau avec laNorvege, la Suéde et |e Portugal, mais nettement derriére
le peloton de téte compose de I’ Espagne, de I’ Autriche et des Etats-Unis qui enregistrent
chacun plus de 80 transplantations par année et par million d’ habitants. Depuis le début des
années 90, le nombre des transplantations des reins et du coaur atendance a stagner, méme a
régresser certaines années. En revanche, on constate une nette augmentation du nombre des
transplantations de reins prélevés sur des don- neurs vivants, ainsi que du foie et des
poumons. Le nombre des transplantations de |’ ensembl e rein/pancréas est, quant alui, en
régression depuis 1994 (cf. annexe A3 tableau 2). Dans |’ ensemble, |’ évolution enregistrée
en Suisse correspond grosso modo a celle que I’ on note généralement dans les autres pays.
Au niveau de la fré- quence des transplantations d’ organes, celles de reins (y compris de



reins prélevés sur des donneurs vivants) arrive en téte (250 opérations par année, soit
guelque 60 % de I’ ensemble des transplantations pratiquées). Chaque année, par million

d’ habitants, on enregistre en Suisse 26,9 transplantations de reins prélevés sur des
personnes décédées et 9 transplantations de reins provenant de donneurs vivants. Ces
chiffres sont supérieurs ala moyenne européenne (22,7 et 3,3 transplantations par million

d’ habitants, respectivement). Les reins sont aussi les seuls organes qui soient transplantés
dans les six centres ad hoc que compte la Suisse. Depuis le début des années 90, on constate
gue la transplantation de reins prélevés sur des donneurs vivants prend une importance
croissante. Sur les 265 reins transplantés en Suisse en I’an 2000, 12 provenaient de

I étranger. Depuis 1992, le nombre des coaurs transplantés en Suisse est inférieur acelui des
foies. En I’an 2000, on a pratiqué en Suisse 38 transplantations du coaur, ce qui correspond a
9,2 % de I’ ensembl e des transplantations d’ organes. Avec 6,7 trans- plantations du coeur par
million d’ habitants, la Suisse se situe au-dessus de la moyenne européenne (4,5). EnI’an
2000, deux des ccaurs transplantés provenaient de I’ étranger.
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En 2000, 77 transplantations du foie au total (19 % de I’ ensemble des transplanta- tions

d’ organes) ont été réalisées dans les centres spécialisés de Berne, Geneve, Lau- sanne et
Zurich. Avec 11 transplantations du foie par million d’ habitants, la Suisse se situe
|égérement au-dessus de la moyenne européenne (8,9). En |’ an 2000, 8 foies prélevés sur
des donneurs vivants ont été transplantés, dont deux selon la technique du «split liver» et un
selon latechnigue dite «des dominos»5. La méme année, neuf des 77 foies transplantés
provenaient de |’ éranger. En |’ an 2000, 24 transplantations de poumons (soit a peine 6 %
de I’ ensembl e des transplantations) ont été pratiquées en Suisse, dont quinze a Zurich,
guatre a Genéve et cing a Lausanne. Avec 4,6 transplantations de poumons par million

d’ habitants, la Suisse se situe au-dessus de la moyenne européenne (1,6). Si en 1999, six des
32 poumons transplantés avaient é&té acquis al’ étranger, en I’an 2000, en revanche, tous les
poumons transplantés provenaient de Suisse. En 1999, |e centre de Genéve a procédé a une
multitransplantation: le foie, le pan- créas, lerein et I'intestin gréle d un donneur ont été
greffés sur une receveuse. 1.1.3.2 Transplantation de tissus et de cellules d’ origine humaine
Outre les transplantations d’ organes, on pratique couramment en Suisse la greffe de certains
tissus et cellules. Parmi ces derniers, citons, par exemple, la peau, la cornée, le cartilage et
les cellules souches du sang. Dans le monde, il n’ existe que quelques centres spécialisés
également dans la transplantation de cellules desilots de Lan- gerhans. La Suisse en compte
deux: celui de Geneve et celui de Zurich. De 1990 a 2000, le nombre des transplantations de
maod|e osseuseb est passé, en Suisse, d’ une bonne centaine en 1990 a plus de 350 en I'an
2000 (cf. annexe A3 tableau 2). Sur les 374 transplantations de mod|e osseuse pratiquées en
I”an 2000, 264 (71 %) étaient autogénes et 110 (29 %) allogenes. Des transplantations
allogénes de maodle osseuse ont été réalisées a Bale, Genéve et Zurich. Quant aux
transplantations auto- genes, elles ont été pratiquées a Aarau, Bale, Bellinzona, Berne,
Geneve, Lausanne, Saint-Gall et Zurich, le nombre d’ entre elles variant de 4 (Genéve) a 85
(hopital universitaire de Zurich) selon les centres. En I’ an 2000, |es cellules souches prove-
naient de cellules souches du sang tirées de la circulation périphérique dans 99 %

5 Lapolyneuropathie amyloidique est une maladie rare pour laquelle la transplantation du
foie est indiquée. Le foie qui aété retiré a un patient atteint de cette maladie peut,
cependant, étre transplanté sur une personne souffrant d’ une cancer hépatique. Ces
transplantations en chaine sont appel ées «transplantations selon la technique des dominos».



6 Aujourd’ hui la notion de «transplantation de moelle osseuse» est remplacée par celle de
«transplantation de cellules souches hématopoiétiques», notion qui couvre latransplantation
de moelle osseuse, latransplantation de cellules souches du sang périphérique, la
transplantation de cellules souches du sang ombilical, enfin la transplantation de cellules
souches hématopoiétiques prélevées sur le foie d un fodus. Les cellules souches
hématopoiétiques proviennent de donneurs vivants et se prétent a latransplantation tant
autogene qu’ allogene. Dans | e cadre de la transplantation allogene de cellules souches
hématopoiétiques, on établit une distinction entre les donneurs selon qu’ils sont parents du
receveur ou non.
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des transplantations autogenes. Dans e cas des transplantations all ogénes, ce taux

S établissait a 35 %. Ajoutons que durant la période 1997/1998, deux transplanta- tions de
cellules souches du sang ombilical ont eu lieu, pour lapremiere fois. Depuislors, onn'a
plus utilisé ce genre de cellules. Dans ce domaine, on note, en outre, une tendance a répéter
les transplantations plusieurs fois. 1.1.3.3 Liste d’ attente Le ler janvier 2001, 468 patients
étaient inscrits sur laliste d attente de SwissTrans- plant (cf. annexe A3 tableau 7), soit 13
de moins qu’ ala méme époque de I’ année précédente. Parmi ces personnes, 362 attendai ent
un rein, 20 un coeur, 12 un poumon, 29 un pancréas ou desilots de Langerhans et 45 un foie.
Il s agit en I’ occurrence essentiellement d’ adultes. Mais le ler janvier 2001, laliste
comportait trois enfants. En I’an 2000, 50 patients, dont un enfant, enregistrés sur laliste

d attente de SwissTransplant sont décédés avant d’ avoir pu subir latransplantation dont ils
avaent besoin. 1.1.3.4 Nombre de donneurs En Suisse, I’ effectif des donneurs d’ organes
oscille aux alentours d’ une centaine de- puis des années (cf. annexe A3 tableau 5). Avec
14,4 donneurs par million d’ habitants en 1999, la Suisse figurait dans le peloton du milieu
des Etats européens (cf. annexe A2 tableau 3). Depuis 1989, |a proportion des dons
multiples d’ organes a nettement augmenté, atteignant, en 1999, le pourcentage record de
87,1 % en comparaison tant nationale gu'’ internationale. Durant |a période 1992—-2000, la
pro- portion moyenne des personnes disposées a donner plusieurs organes s est établie a 78
%, en Suisse. Larépartition des donneurs entre les trois régions linguistiques du pays fait
ressortir que, proportionnellement au chiffre de sa population, la Suisse italienne présente —
et de loin — laplus forte proportion de donneurs (cf. annexe A3 tableau 6): alorsqu’ en
Suisse italienne le nombre de donneurs est passé de 17 personnes par million d’ habitants en
1996 a 37 personnes par million d' habitants en I’ an 2000, durant la méme période la
propension au don d’ organes a stagné tant en Suisse aémanique (12 personnes par million
d’ habitants) gu’ en Suisse romande (17 personnes par million d’ habitants). || convient
d’ailleurs de noter que ces trois derniéeres années, les habitants de la Suisse italienne ont fait
montre d’ une propension au don d’ organes hors du commun sur le plan international et a
peu pres équivalente a celle des Espagnols.
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1.1.3.5 Organisation 1.1.3.5.1 SwissTransplant La Fondation suisse pour le don d’ organes
et latransplantation, SwissTransplant, est née en 1985. SwissTransplant poursuit les
objectifs suivants: — favoriser, développer et coordonner en Suisse la transplantation

d’ organes, detissus et de cellules; — coordonner les activités des six centres de
transplantation suisses et consti- tuer des fichiers de donneurs et de receveurs d’ organes; —
promouvoir le don d’ organes et de tissus aupres du public et des profession- nelsde la
santé; — favoriser la collaboration avec les organismes internationaux officiels de



transplantation. L’ organe supréme de SwissTransplant est le conseil de fondation. Lui sont
subor- données I’ administration et la centrale de coordination nationale créée en 1992. A

I’ exception des groupes de travail STATKO et STAX qui sont compétents, le pre- mier
pour la coordination et le second pour la xénotransplantation, chague groupe de travail aen
charge un type d’ organe ou de tissu (p. ex. madle osseuse) transplanté en Suisse. Les
groupes de travail se composent de médecins des centres de trans- plantation. llsreglent les
problemes médicaux ainsi que I’ attribution des organes. Outre les groupes de travail et la
centrale de coordination nationale, un Comité mé- dical (organe spécialisé dansles
guestions médicales) est subordonné au Conseil de fondation. Composé de représentants
des centres de transplantation, ce comité a pour mission de coordonner les activités des
centres ainsi que de résoudre des problemes d’ ordre médical. SwissTransplant publie
chaque année un rapport d’ activités. La centrale de coordination national e a été créée afin
d’ améliorer larépartition des organes en Suisse. Son mandat est de recenser les organes a
disposition et de les répartir entre les différents centres de transplantation en Suisse et a

I étranger. En 2000, la centrale afourni un total de 336 organes aux centres de
transplantation suisses. Des organes ne sont proposés al’ étranger que Si aucun receveur
adéquat n’ est trouveé en Suisse. SwissTransplant s emploie depuis des années a sensibiliser
la population suisse au don d’ organes, par exemple par la distribution de brochures et de
cartes de donneur. En 1994, elle alancé une campagne nationale d’ information visant a
promouvoir le don d’ organes. Le 11 septembre 1994 a été déclaré Journée nationale du don
et de latransplantation d’ organes. Une enquéte représentative, menée en 1995, arévélé que
la transplantation d’ organes était bien acceptée par la population7. Le nombre de personnes
favorables alatransplantation d’ organes est toutefois en régression (1993 80 %, 1994 77 %,
1995 73 %). Par contre, le nombre de cartes de donneur distri- buées est resté stable (1994
11 %, 1995 10,2 %), alors que celui des personnes dési-

7 Gutzwiller F., Schilling M., Einstellung zur Organtransplantation in der Schweiz, Bulletin
des médecins suisses 1996, p. 2079.
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reuses d' en obtenir une a nettement augmenté, passant de 18,7 % a 22,1 %. Les détenteurs
d’ une carte de donneur sont donc relativement peu nombreux par rapport aux personnes qui
se déclarent favorables alatransplantation. 1.1.3.5.2 Registre suisse de donneurs de modle
osseuse L e registre suisse des donneurs de mod| e osseuse a été créé en 1988 sur décision du
groupe de travail «Transplantations de madle osseuse» de SwissTransplant. Suivit, en 1993,
la création de la Fondation du registre suisse des donneurs de madle osseuse. Enfin, ¢’ est en
1997 qu’ a débuté la mise sur pied d' une bangue des cellules souches tirées du sang
ombilical. Le registre suisse des donneurs de mad|e osseuse assume |es taches suivantes: —
administration du registre national des donneurs de cellules souches de la modle osseuse
ains gque de sang du cordon ombilical; — recherche de donneurs non parents ainsi que de
sang du cordon ombilical en Suisse et al’ étranger; — participation al’ organisation des tests
de compatibilité tissulaire et des transplantations de cellules souches ou de sang du cordon
ombilical; — coordination de la collaboration internationale. Le registre suisse des donneurs
de madle osseuse collabore avec le groupe de travail «Blood and Marrow Transplantation»
de SwissTransplant (STABMT), le laboratoire national de référence pour les problemes de
compatibilité histologique ainsi qu’ avec les centres de transplantation de Bale, Genéeve et
Zurich. Les donneurs de mod|e osseuse sont recrutés en étroite collaboration avec les
centres régionaux de trans- fusion sanguine (cf. annexe A3 tableau 9). En Suisse, |’ effectif



des donneurs de mad|e osseuse enregistrés n’ a cessé de croitre depuis 1988 pour atteindre
plus de 17 000 personnes a fin 2000 (cf. annexe A3 tableau 8). En I’an 2000, la Suisse
comptait 23,9 donneurs enregistrés pour 10 000 habitants, chiffre qui la classait au milieu
du tableau des Etats européens. Avec 174,6 donneurs pour 10 000 habitants, I’ Allemagne
est en téte du classement. La Grande Bretagne (72,8) arrive en seconde position, suivie par
I’ Autriche (57,7). A fin 2000, 17 440 donneurs de mod|e osseuse étaient enregistrés en
Suisse, dont 15 956 (91,7 %) étaient typisés. Cette typisation tissulaire est trés colteuse
mais importante car seuls des registres contenant des données compl étes permettent une
recherche efficace et rapide d’ un donneur approprié. La majorité des registres des autres
pays présentent un taux de typisation destissus inférieur a celui du registre suisse. La
Fondation du registre suisse des donneurs de mod|e osseuse travaille en étroite col-
laboration avec les organismes européens et internationaux ceuvrant dans ce domaine. Cette
collaboration est trés importante parce que, ala différence de ce qui vaut pour les autres
transplants, la compatibilité tissulaire doit étre trés élevée s agissant de la madle osseuse.
De cefait, la probabilité de trouver un donneur approprié est plus forte lorsquel’on aa
disposition un trés grand collectif. Gréce a cette bonne collaboration interna- tionale, la
Suisse a aujourd’ hui acces aux registres étrangers qui recensent plus de 6,2 millions de
donneurs potentiels aux quatre coins du monde. De 1988 a 2000, le registre
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suisse atraité plus de 26 000 demandes international es de recherche d’ un donneur pro-
venant de I’ éranger. En I’ an 2000, 69 recherches ont été effectuées pour des patients
suisses et 3925 pour des patients étrangers. Depuis 1988, le laboratoire central de
transfusion sanguine de la Croix Rouge Suisse assume la moitié des frais de personnel et
des codts d’ exploitation du registre suisse. L’ autre moitié est couverte par des crédits
accordés par des compagnies d assurance au titre de la participation aux frais. Toutefois, a
lasuite de lavente, au cours de |’ automne 2000, du laboratoire central susmentionné qui est
devenu ZL B Bioplasma SA, la situation financiére s est modifiée et les modalités du
financement ultérieur desdits travaux sont encore en suspens. 1.1.3.5.3 Registre de
donneurs vivants A |” heure actuelle, SwissTransplant n’ a aucun contréle des activités de
transplanta- tion d’ organes prélevés sur des donneurs vivants. Dans le domaine des
transplanta- tions rénales, il existe un registre suisse des donneurs vivants de reins8. Fondé
en avril 1993, ceregistre est le premier de ce type dans le monde. Il S est assigné les
objectifs suivants. — assurer un recensement clair de I’ ensemble des donneurs vivants de
reins en Suisse; — enregistrer dans un but prospectif toutes les complications et la fréguence
alaquelle elles se produisent; — reconnaitre suffisamment tét les complications qui
pourraient apparaitre ul- térieurement chez le donneur (p. ex. hypertension, micro
albuminurie) pour que I’ on puisse intervenir atemps; — fournir aux donneurs potentiels des
données objectives sur la situation en Suisse; — empécher une commercialisation des
organes provenant de donneurs vi- vants. Depuis 1993, les centres de transplantation que
compte la Suisse informent a bien plaire le registre des dons de reins qui ont été effectués
par des personnes vivantes. A fin 2000, 401 personnes étaient enregistrées dans ce registre.
L e registre suisse des donneurs vivants de reins recense non seulement des informations sur
le don- neur (nom, adresse, médecin de famille) mais encore, systématiquement, des don-
nées médicales diment sélectionnées (p. ex. pression sanguine; teneur en créati- ning)9. Le
premier examen qui précede le don est effectué par le centre de trans- plantation lui-méme.
A compter du début de la deuxiéme année, ce sont générale- ment les médecins de famille
qui S en chargent. Le registre envoie aux donneurs, au moment opportun, les documents



idoines accompagnés du matériel d’ examen néces-

8 Ceregistre est administré atitre honorifique par le professeur Gilbert Thiel. Avant

d’ accéder au titre de professeur émérite le 31 juillet 1999, le professeur Thiel aassuméla
direction médicale de la division de néphrologie et de médecine de transplantation de

I” hépital cantonal de Béle. 9 La définition de lateneur en créatinine sert a contréler le
fonctionnement desreins.
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saire. Les donneurs se rendent ensuite avec le matériel chez le médecin de leur choix. Les
donneurs font I’ objet d’un examen médical 1 an, 3, 5, 7, 10 ans aprés le don, puistousles
deux ans. Les analyses de laboratoire sont centralisées a Bale pour I’ ensemble de la Suisse
et effectuées gratuitement. Si un probléme de santé survient chez le donneur sans que
celui-ci S en apercoive (p. ex. augmentation de la pression artérielle ou albuminurie), la
direction du registre en informe le donneur et son mé- decin de famille et leur conseille

d’ entreprendre un traitement. Le fonctionnement du registre repose, dans une large mesure,
sur des bénévoles ou des personnes exercant des fonctions atitre honoraire. Un tel registre
N’ existe ni pour les poumons, ni pour le foie, ni pour le pancréas, ni pour I’intestin gréle,
organes qui, pourtant, peuvent, aujourd’ hui, étre prélevés sur des donneurs vivants. Les
spécialistes qui pratiquent latransplantation estiment qu’il est nécessaire d'introduire en
Suisse un registre des donneurs vivants de foie, de poumons et d’intestin gréle. Par ailleurs,
on étudie actuellement lafaisabilité d' un «registre général des donneurs vivants d’ organes».
Allant dans e méme sens que |es démarches susmentionnées entreprises en Suisse,

I’ American Society of Transplant Surgeons (ASTS), par exemple, adécidé, en été 2000, de
mettre sur pied un registre national des donneurs vivants de foie dans le but de mieux
identifier les risques médicaux gque présentent ces donneurs. 1.1.3.6 Codt des
transplantations En 1999, |e colt des transplantations s' est élevé au total a 137,4 millions de
francsl10. Ce co(it se répartit entre la phase de transplantation proprement dite (79,4 millions
de francs ou 58 %) et |a phase de traitement postérieure (58 millions de francs ou 42 %).
Les colts afférents ala phase de transplantation ont été pris en charge araison de 39,4
millions de francs par les cantons et du solde (40 millions) par les assureurs maladie (cf.
annexe A5). Pour les 634 transplantations pratiquées en I’ an 2000, les colts afférents ala
phase de transplantation proprement dite ont été supportés a raison de 36 millions de francs
par les assureurs maladie. En 1999, prés de 75 % du co(t total des transplantations étaient
imputables a celles des reins (53,2 millions de francs) et a celles des cellules souches (47,8
millions de francs). Les transplantations du coeur, des poumons et du foie étant moins
fréquentes — quand bien méme elles sont plus onéreuses qu’ une transplantation rénale — les
dépenses qu'’ elles engendrent sont plus faibles (35,3 millions de francs; 25 % du co(t total).
Une transplantation de reins est moins onéreuse que la dialyse. Le montant total des codts
d’ une telle transplantation s é éve entre environ 35 000 a 60 000 francs. Le montant annuel
des codts afférents a la phase de traitement postérieure al’ opération, qui sont alacharge
des assureurs, s éleve a quelque 15 000 francs, alors que, dansle

10 Rapport d’ activité 1999 de |la Fédération suisse pour tdches communes des assureurs-
maladie (SVK). Les colts mentionnés n’ englobent pas tout afait latotalité des
transplantations, le montant total ne reflétant que les charges supportées par les assureurs
maladie affiliésala SVK.
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