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Introduction

Au cours des 40 dernières années, la transplantation a 
révolutionné la prise en charge des patients atteints 
d’insuffisance d’organe au stade terminal. Malheureu-
sement, la Suisse au même titre que d’autres pays occi-
dentaux fait face à un manque de donneurs. Alors que 
le nombre de receveurs potentiels augmente chaque 
année (683 en 2005 contre 1370 en Suisse en 2014), le 
nombre de transplantations reste quant à lui presque 
stable (423 en 2005 contre 524 en 2014) [1]. On compte 
presque 3 fois plus de receveurs potentiels que de trans-
plantations effectuées. De plus, la Suisse est mal lotie 
avec 14,4 donneurs par million d’habi tants, soit presque 
deux et demi fois moins que l’Espagne qui en compte 
plus de 35 [1]. A cette situation s’ajoutent d’autres chiffres 
qui vont au-delà de ces listes d’attentes: 15 000 patients 
souffrent d’un diabète de type 1 en Suisse mais seuls 
24 ont pu bénéficier d’une greffe de pancréas ou d’îlots 
de Langerhans en 2014. Autre exemple, en 2013, plus de 
400 patients sont décédés des suites d’une atteinte 
 hépatique car ils n’ont pas eu accès à la greffe. La trans-
plantation cellulaire se présente comme une solution 
qui pourrait à long terme remplacer les greffes d’or-
ganes, car les perspectives de développement sont plus 
importantes. En effet, les sources tissulaires pour la 
thérapie cellulaire sont poten tiellement illimitées, car 
les cellules peuvent être «cultivées» in vitro et pour-
raient avoir comme origine des cellules souches ou des 
cellules animales. De plus, les cellules sont capables de 
tolérer des modifications avant l’implantation amélio-
rant leurs futures compatibilités et fonctionnalités. La 
transplantation cellulaire connaît déjà des applications 
utilisées en pratique clinique:  notamment, la greffe de 
cellules souches héma topoïétiques allogéniques, utili-
sée depuis les années 60 dans le traitement des leucé-
mies, des myélomes, ou lymphomes. Depuis le début 
des années 90 en Suisse, la transplantation d’îlots de 
Langerhans donne une possibilité de traitement pour 
les patients présentant un diabète instable (ne répon-
dant plus au traitement standard d’insuline) et chez 
qui une transplantation de pancréas n’est pas possible. 
Plus de 3500 greffes ont pu être réalisées dans le monde 
depuis lors, dont presque 300 au sein du réseau GRAGIL 

centralisé en Suisse, leader dans ce domaine. Suivant 
ces exemples, de nouveaux champs d’application sont 
en développement: par exemple, la transplantation 
d’hépatocytes pour le traitement des hépatites fulmi-
nantes, la transplantation de cellules souches més-
enchymateuse (MSC) pour le traitement de la cirrhose 
et de la stéatohépatite alcoolique. Les démonstrations 
de faisabilité ont été faites dans des modèles précli-
niques, mais l’efficacité en phase clinique doit encore 
être démontrée et développée. 

La greffe d’îlots de Langerhans 
dans le traitement du diabète de type 1 

Les premières transplantations d’îlots de Langerhans 
ont été réalisées dans les années 70, et initialement 
elles n’ont permis qu’à un faible pourcentage de pa-
tients d’être insulino-indépendants. A partir de 2000, 
l’introduction du «Edmonton Protocol», basé sur la 
greffe d’environ 2 à 3 donneurs et en proscrivant l’utili-
sation de corticostéroïdes, a permis à la transplantation 
d’îlots de Langerhans de prendre son essor [2]. Les résul-
tats du «Registre collaboratif international de trans-
plantation d’îlots» ont montré que des taux d’insulino- 
indépendance à 3 ans sont en constante amélioration, 
progressant de 27 à 44% entre 1999 et 2010, allant jusqu’à 
60% à 3 ans dans certains centres. Les résultats de la 
greffe d’îlots deviennent comparables à ceux ob tenus 
avec la greffe de pancréas entier (70% d’insulino-indé-
pendance à 5 ans) avec néanmoins une morbidité bien 
inférieure. Les patients doivent cependant être immu-
nosupprimés à vie avec les mêmes doses que pour un 
organe entier. Afin d’éviter l’immunosuppression et ré-
soudre le problème de manque de donneurs, l’encapsu-
lation d’îlots xénogéniques (provenant d’animaux) 
semble être la stratégie idéale. En effet, les capsules pro-
tègent les îlots des anticorps circulants et des cellules 
du système immunitaire tout en laissant passer les nu-
triments tels que l’oxygène et le glucose. La transplan-
tation d’îlots porcins encapsulés a déjà permis jusqu’à 
6 mois d’insulino-indépendance chez des primates 
sans utilisation d’immunosuppression [3]. En Suisse 
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versitaires de Genève (HUG) et l’Ecole polytechnique 
fédé rale de Lausanne (EPFL) a préparé un projet de trans-
plantation de cellules pancréatiques porcines encapsu-
lées avec pour but de débuter une phase clinique d’ici 
2018. Le développement de nouvelles combinaisons 
de polymères a permis de meilleurs résultats en 
termes de stabilité et biocompatibilité des capsules 
[4] et sera soumis à Swissmedic ainsi qu’à l’Office 
 fédéral de la santé publique pour autorisation. En effet, 
la xénotransplantation est possible en Suisse et est régu-
lée officiellement par «la Loi sur la transplantation» [1].

La greffe d’hépatocytes et de cellules 
souches dans le traitement de l’insuffisance 
hépatocellulaire aiguë et chronique

Le traitement de l’insuffisance hépatocellulaire qu’elle 
soit aiguë ou chronique comprend le support des fonc-
tions vitales du patient et, en cas d’insuffisance irréver-
sible, nécessite la transplantation hépatique. Contrai-
rement au diabète ou à l’insuffisance rénale terminale, 
aucune méthode transitoire d’épuration n’existe à 
l’heure actuelle. La greffe d’hépatocytes représente une 

alternative thérapeutique qui permet d’assurer des 
fonctions de synthèse et de détoxification minimales 
durant une période limitée, afin de permettre au foie 

natif de régénérer ou aux équipes de transplantation 
d’identifier un donneur approprié. L’utilisation de cel-
lules hépatiques animales protégées par des capsules 
biocompatibles permettrait d’offrir une source d’hépa-
tocytes illimitée. La transplantation d’hépatocytes en-
capsulés a fait la preuve de son efficacité thérapeutique 
dans des modèles d’insuffisance hépatique aiguë chez 
les rongeurs et les primates [5] (fig. 1). Une équipe du 
King’s College à Londres a également réalisé avec succès 
une transplantation d’hépatocytes humains en cap-
sulés provenant d’une banque de cellules cryopréser-
vées à un enfant atteint d’une hépatite herpétique ful-
minante [6]. Comme pour la transplantation de cellules 
pancréatiques, une collaboration entre les HUG et 

La transplantation d’îlots porcins encapsulés a 
déjà permis jusqu’à 6 mois d’insulino-indépen-
dance chez des primates sans utilisation 
d’immunosuppression

Figure 1: Hépatocytes porcins encapsulés. Vue en lumière blanche. Taille moyenne des capsules: 600 µm.
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elles ont la capacité de se transformer en cellules rem-
plissant des fonctions hépatocytaires, elles possèdent 
des vertus immunomodulatrices et elles sécrètent de 
nombreuses cytokines hépato-protectrices. En plus de 
ces propriétés remarquables, elles sont fa cilement pré-
levées (par exemple, à partir de la graisse) et possèdent 
des capacités d’expansion immenses in vitro. Dans les 
études précliniques et cliniques, la greffe de MSC a per-
mis de diminuer la mortalité chez l’animal et de dimi-
nuer le score d’insuffisance hépatique chez les patients 
atteints de cirrhose. Il est également possible d’encap-
suler les MSC, afin de les utiliser comme bioréacteur de 
cytokines anti-inflammatoires [7]. 

Conclusions

Les thérapies cellulaires utilisant des sources animales 
ou des cellules souches ont le potentiel de pallier l’im-
portant manque de donneurs qui limite actuellement la 
transplantation d’organes et empêche un grand nombre 
de patients en liste d’attente d’être traités à temps. La re-
cherche préclinique dans ce domaine est très active et 
devrait permettre l’application de nouvelles stratégies 
thérapeutiques dans un avenir proche (fig. 2). 
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Figure 2: Exemple de modification possible en transplantation 

cellulaire. Co-transplantation de cellules bêta humaines  

(productrices d’insuline, marquage bleu) et cellules alpha 

(glucagon, marquage rouge) réorganisées autour de cellules 

souches mésenchymateuses humaines (vimentine,  marquage 

vert) permettant d’optimiser leur fonction. Taille de l’amas 

de cellule: 150 µm.

l’EPFL vise à initier une phase clinique de transplanta-
tion d’hépatocytes encapsulés pour le traitement de 
l’hépatite fulminante. 
En ce qui concerne la fibrose hépatique et la cirrhose, il 
est essentiel de développer des thérapies anti-fibro-
tiques afin de ralentir ou même d’inverser le phéno-
mène de cicatrisation anarchique. A cet égard, les cel-
lules souches més enchymateuses sont intéressantes: 
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