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> Depuis longtemps, la recherche vise a suppléer
les défaillances viscérales et la pénurie de dons
par des organes artificiels. Grdce aux nouvelles
technologies, a I'ingénierie tissulaire et a la
médecine régénérative, de nombreux organes
peuvent bénéficier d’un équivalent artificiel :
certaines personnes aveugles visualisent
des stimulus grdace a des implants rétiniens,
I"insuffisant cardiaque peut attendre une
greffe grdce a un ceeur artificiel, les patients
laryngectomisés ont une vie presque normale
grace a un larynx artificiel, et le diabétique,
grdce G une pompe sous-cutanée, peut avoir
une autorégulation glycémique contr6lée par
appareil mobile (smartphone). Les dispositifs de
dialyse et d’oxygénation pour les insuffisances
respiratoires terminales deviennent portables.
De belles perspectives sont en cours d’étude ou
pourraient voir le jour dans un avenir proche,
mais le recul pour évaluer les effets secondaires
n’est pas encore suffisant et le colt de ces
nouveaux dispositifs n’est pas négligeable, méme
si 'avenement des imprimantes trois dimensions

peut en réduire les montants. <

Pendant de nombreuses années, la science-fiction
a exploré I'idée de traiter les maladies au moyen de
dispositifs artificiels. Les références visant a rempla-
cer des organes humains par des dispositifs méca-
niques implantables sont présentes dans de nombreux
ouvrages littéraires et films: de Robocop a Iron Man,
en passant par Frankenstein ou Edward aux mains
d’argent, ’lhomme bionique a toujours été un sujet
majeur d’inspiration des auteurs. Avec le vieillissement
de la population, une personne de plus de 65 ans sur
cing bénéficie déja d’un remplacement d’organe (pro-
thése, implant dentaire, valve, etc.).

Depuis 50 ans, la recherche sur les organes artificiels
n’a cessé de progresser, offrant une alternative réelle
a la transplantation et une meilleure qualité de vie aux
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patients. Historiquement, cette recherche a débuté par la « supplémen-
tation » de défaillance de certains organes par un dispositif pouvant
remplacer partiellement leur fonction. La premiére dialyse rénale date
de 1945, la pose du premier implant cochléaire (destiné aux déficients
auditifs) des années 1960, et le premier pacemaker a été implanté au
milieu des années 1970 [1]. Le remplacement d’un organe biologique
dans son intégralité par une piece artificielle est plus récent. Les progrés
réalisés en médecine et en bio-ingénierie depuis la fin du xx® siecle ont
permis progressivement le passage de la fiction a la réalité. Méme si
la solution optimale demeure encore la transplantation d’organes de
donneurs apparentés, en cas de pénurie de dons, les organes artificiels
représentent un atout majeur pour de trés nombreux patients.

De nombreux journaux scientifiques se sont spécialisés dans le
domaine des organes artificiels, dont maintenant six revues indexées :
Artificial Organs ; Journal of Artificial Organs ; Artificial Organs Today ;
Biomaterials, Artificial Cells and Artificial Organs ; Biomaterials, Medi-
cal Devices and Artificial Organs ; et Trends in Biomaterials and Arti-
ficial Organs. Une simple recherche effectuée dans la base de données
pubmed référencie, en moyenne, plus de 2 publications par jour depuis
le début de I’année 2016.

Cet intérét croissant est lié a une meilleure biocompatibilité des maté-
riaux ainsi qu’une miniaturisation accrue des appareils. De nombreux
brevets sur de nouveaux dispositifs sont déposés régulierement grdce
a la recherche réalisée par des sociétés privées le plus souvent en
association avec des départements universitaires et les instituts de
recherche. U'intérét que suscitent ces nouvelles technologies offre des
perspectives originales pour les professionnels spécialisés, que ce soit
les médecins, les ingénieurs, les biologistes ou les bio-ingénieurs. Les
protheses représentent ainsi d’énormes enjeux en termes de santé et
d’économie. Le marché mondial des biomatériaux est estimé a plu-
sieurs dizaines de milliards d’euros, une valeur en constante hausse en
raison des augmentations de la population et de la durée de vie.
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Parmi les organes qui peuvent étre remplacés, la recherche progresse
notamment sur le développement d’un cceur ou d’un larynx artificiel,
d’un ceil bionique, sur le remplacement de rein par des machines
« portables », et sur le développement de dispositifs assurant la fonc-
tion endocrine du pancréas ou la supplémentation des défaillances
respiratoires. L'émergence des imprimantes 3D
(3 dimensions) pour remplacer les os ou les vais-

(=) Voir la Synthése
de J.C. Fricain et al.,
seaux est également en plein essor [35] (=P). page 52 de ce numéro

Le développement et I’acces de plus en plus facile a ces imprimantes
3D ouvrent en effet un nouveau champ de perspective en ingénierie
biomédicale : plusieurs sociétés francaises travaillent sur la création
d’implants biocéramiques sur mesure a partir d’une conception infor-
matique. Ces implants permettent de compenser des pertes osseuses
cranio-maxillo-faciales, dentaires et orthopédiques. Dans le méme
domaine I'étude, la conception de néo-vaisseaux artificiels construits
par impression tridimensionnelle ou d’organes comme la trachée avec
implantation de cellules souches est aussi en cours d’évaluation [2, 3].

L ceil

Selon I’Organisation mondiale de la santé, 314 millions de personnes
seraient malvoyantes dans le monde [4]. Parmi ces individus, seule
une minorité (environ 45 millions) est effectivement considérée
comme profondément aveugle (défini par une acuité visuelle corrigée
inférieure & 20/400 sur I'échelle de Snellen?). La plus grande partie de
ces personnes vit dans des pays en développement et la majorité des
causes de cécité sont en fait évitables et/ou traitables. La restaura-
tion d’une vision fonctionnelle grace a une protheése visuelle ne ciblera
donc qu’une partie restreinte de la population aveugle. Les protheses
visuelles en cours de conception visent des personnes ayant une perte
de la vision profonde mais ayant eu un développement visuel normal
(par opposition aux personnes atteintes de cécité congénitale).

La protheése visuelle se fonde sur les mémes principes fondamentaux
que ’implant cochléaire, élaboré par Marbach et al. en 1982 [5] : les
neuroprotheses ciblent et contrdlent la stimulation électrique des
nerfs afin de restaurer la fonction perdue. De ce principe sont aussi nés
les membres artificiels sophistiqués permettant de rétablir la marche
ou la préhension pour les amputés [6, 7]. D’'une maniére générale, le
principe de fonctionnement d’une neuroprothese visuelle consiste a
remplacer artificiellement la fonction des neurones endommagés. Les
images sont captées par une caméra située dans des lunettes portées
par le patient puis transmises a un microprocesseur qui les traite et
les transmet a I'implant par I'intermédiaire d’une connexion sans fil.
Limplant permet une stimulation micro-électrique d’un tableau de
minuscules microélectrodes permettant de susciter la perception de
modeéles organisés de lumiére appelés phosphénes [8]. Ces stimu-
lus recréent la perception de formes lumineuses que le patient doit
ensuite apprendre a réinterpréter. A ce jour, cette technologie permet
une représentation visuelle spatiale mais elle ne traite pas encore des
éléments plus complexes tels que les couleurs, les mouvements ou les

! Test d’acuité visuelle impliquant la lecture de lettres de différentes tailles.
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formes. Le principal défi réside dans la stimulation la
plus précise possible de chaque élément sensoriel, afin
d’améliorer la sensibilité globale de ces implants [9].
De par leur conception, ces protheses oculaires sont
adaptées a des pathologies dans lesquelles la capture
de I'information lumineuse est atteinte mais non la
conduction de I'information visuelle et/ou le traite-
ment cortical. C’est le cas notamment de deux patho-
logies fréquentes, la rétinite pigmentaire’ (RP) et la
dégénérescence maculaire liée a I’dge® (DMLA), dans
lesquelles il y a effectivement une atteinte des cellules
photoréceptrices de I’ceil causant une perte de vision
allant jusqu’a la cécité profonde, la plupart des autres
éléments constituant 'ceil étant relativement préservés
(notamment les cellules neuronales formant le nerf
optique) [10-12].

Deux zones d’implantation de la prothese sont en
cours d’étude : une approche
sous-rétinienne [33] (=») pour
laquelle I'implant est placé dans
la région des photorécepteurs, et
une approche épi-rétinienne, pour laquelle I'implant
est fixé sur la surface interne de la rétine, a proximité

(=») Voir la Nouvelle
de H. Lorach, m/s
n° 10, octobre 2015,
page 830

des cellules ganglionnaires®. Cette derniére technique a
déja été utilisée en Europe et notamment en France. Un
exemple de prothese de ce type est le systéme de pro-
these rétinienne Argus I, commercialisé par les labora-
toires américains Second Sight, destiné a stimuler élec-
triquement la rétine afin de déclencher une perception
visuelle chez les personnes aveugles (Figure 1) [13].
Uimplant est une prothése épi-rétinienne implantée
par voie chirurgicale a I'intérieur et autour de I’ceil.
Il comprend une antenne, un boftier électronique et
un faisceau d’électrodes. La vidéo, acquise par une
petite caméra fixée sur des lunettes, est envoyée a un
petit ordinateur porté par le patient, qui la traite et
la transmet a I'implant par le biais d’une connexion
sans fil. Les signaux sont ensuite envoyés au faisceau
d’électrodes qui émet de petites impulsions élec-
triques. Ces impulsions contournent les photorécepteurs
endommagés et stimulent les cellules de la rétine res-
tées indemnes. Transmises le long du nerf optique, ces
informations créent la perception de formes lumineuses
que le patient doit ensuite apprendre a réinterpréter :
cet ceil bionique ne permet pas de rétablir une vision

? Maladie génétique dégénérative de I’ceil affectant les photorécepteurs de la rétine
et évoluant jusqu’a la cécité.

¥ Maladie dégénérative touchant la partie centrale de la rétine (macula) se décla-
rant généralement a partir de 50 ans.

“ Pour rappel, la rétine est une couche de photorécepteurs tapissant Iintérieur du
globe oculaire. information visuelle captée par ces récepteurs est ensuite trans-
mise a d’autres cellules parmi lesquelles les cellules ganglionnaires, dont les axones
forment le nerf optique.
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Figure 1. Implant épi-rétinien et systéeme de recueil de données fixé aux lunettes de la société Second Sight. \PU : video processing unit (d’aprés

[13]).

normale mais construit une image artificielle a partir de laquelle les
patients peuvent extraire de I'information visuelle en se fondant sur
leur perception des contrastes. Le champ visuel est cependant réduit,
et le mouvement oculaire insuffisant pour bénéficier d’un champ
visuel correct ; les patients doivent donc bouger la téte pour récupérer
I"information visuelle dans leur environnement.

La conception de prothése visuelle sous-rétinienne est actuellement
a I’étude par le Boston Projet Retinal Implant (un grand projet col-
laboratif comprenant de nombreuses institutions américaines) [14].
Cette approche offre des avantages par rapport aux dispositifs épi-
rétiniens : un risque réduit d’infection oculaire, une diminution de
I’érosion a travers les tissus délicats qui couvrent la surface antérieure
de I'ceil, et la possibilité de placer les électrodes de stimulation plus
prés des cellules nerveuses de la rétine, améliorant ainsi la sécurité du
dispositif et le résultat visuel [15]. La plus grande partie du matériel
électronique est située a I’extérieur de I'ceil, ce qui évite les compli-
cations liées a la production de chaleur et a la corrosion du matériel
(Figure 2). Son fonctionnement est semblable & celui de I’implant épi-
rétinien : une caméra miniature montée sur une paire de lunettes est
utilisée pour la capture d’image. Ces images sont ensuite analysées
par un microprocesseur portatif utilisé pour convertir les données
d’image en signal électronique transféré a I'implant, sans fil. Le signal
résultant est transmis a la matrice de microélectrodes sous-rétinienne
pour stimuler les éléments neuronaux rétiniens survivants.

Le coeur

Les recherches portant sur le développement d’un ceceur artificiel
ont été initiées dans les années 1950. Ces études ont été menées
pour faire face a la pénurie de dons d’organes et a I’augmentation
des pathologies liées notamment au vieillissement de la population
comme Pinsuffisance cardiaque. Aux Etats-Unis, prés de 5 millions de
personnes souffrent d’insuffisance cardiaque et la défaillance de cet
organe entraine 300 000 déces par an, pour un colit annuel de 38 mil-
liards de dollars. On estime que 15 a 25 % des patients en insuffisance
sont en attente de transplantation [16]. Deux médecins américains,
William Kolff and Michael DeBakey, ont été les pionniers du déve-
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loppement du cceur artificiel dans les années 1960. Il
existe aujourd’hui plusieurs dispositifs différents, de
forme et de structures variables, connus sous le nom
VAD (aides ventriculaires périphériques), qui peuvent
étre implantés (Figure 3). La plupart est développée
par des sociétés américaines (DeBakey DAV de Micro-
Med, HeartMate Il de Thoratec, DuraHeart de Terumo,
HeartWare HVAD de HeartWare),
mais aussi européennes (Incor de
Berlin Heart et la société frangaise
CARMAT [34]) (=).

Ces dispositifs sont, pour la majorité, temporaires :

(=) Voir le Forum de
). Ménard, m/s n° 2,
février 2014, page 204

ils assurent la survie des patients en attente d’une
greffe cardiaque et constituent donc plutét un
« pont » pour une transplantation. La conception
d’un ceeur artificiel représente un défi technologique
de taille. Le dispositif doit notamment ajuster la
circulation sanguine aux besoins de I’organisme tout
en conservant une activité anticoagulante efficace.
Sa taille est également un facteur important pour
s’astreindre de criteres morphologiques préimplan-
tatoires. Il faut aussi assurer son alimentation en
énergie ; a ce niveau, les progres sont réels: les
systemes les plus récents fonctionnent par induction
(transmission d’énergie sans contact mécanique ou
électrique), si bien que la cage thoracique n’abrite
plus de fils électriques. Parmi les dispositifs actuels,
quelques-uns offrent la possibilité aux patients de
retrouver une réelle mobilité et une autonomie sans
nécessité d’hospitalisation continue. Ces disposi-
tifs artificiels permettent d’assurer une transition
jusqu’a la transplantation et de renforcer les fonc-
tions cardiaques pendant de nombreux mois.

Les cceurs artificiels actuels ont encore quelques limites
et risques, essentiellement d’infections et d’atteintes
thrombo-emboliques (formation de caillots sanguins
dans les vaisseaux) liés & des mécanismes qui ont été



Figure 2. Vue de I'implant sous-rétinien avant (A) et aprés pose chirurgicale

(B). Boston Retinal Implant Project and Bionic Eye Technologies Inc.

identifiés [17], mais ils présentent aussi d’autres effets secondaires
qui sont en cours d’évaluation : selon le dispositif implanté, Ieffet
pulsatile du flux sanguin généré par le cceur artificiel est variable et
I’absence de pulsatilité au long cours n’a pas encore été déterminée
(certains dispositifs sont & flux continu et ne reproduisent donc plus
le pouls) [18-20]. Pour les dispositifs pulsatiles, d’autres risques
sont identifiés, comme la rupture de membrane ou une défaillance de
soupape.

La conception des nouveaux cceurs artificiels affiche donc plusieurs
objectifs :

- étendre ’éventail de patients pouvant bénéficier de cette techno-
logie, avec notamment un développement pédiatrique. Pour cela, de
nouveaux matériaux de construction sont a I’étude avec des compo-
sants plus légers, plus sirs et plus facilement portables, afin d’obtenir
des dispositifs petits et compacts [22, 23].

 Résoudre les problemes de consommation d’énergie, défi majeur
encore mal maftrisé, par la mise en ceuvre de nouveaux systémes
d’alimentation basés sur la technologie sans fil, sur des systemes
d’induction, ou des systémes utilisant des champs magnétiques a
haute intensité [24].

« Réduire les risques d’accident vasculaire cérébral hémorragique et
d’événements thrombo-emboliques en utilisant des valves tissulaires
biologiques et des matériaux spécifiques peu thrombogénes, qui
pourraient étre incorporés dans les sites en contact prolongé avec le
sang.
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« Améliorer la surveillance des dispositifs grace a la
télémédecine et I'utilisation de capteurs externes fonc-
tionnant en réseau non filaire comme la WiFi.
Lincorporation de ces innovations dans les prochaines
générations de dispositifs permettra d’améliorer la
tolérance des systemes et la prise en charge clinique
globale des patients atteints de défaillance cardiaque
en stade terminal.

Les poumons

Bien que I’oxygénation par des machines externes (oxy-
génation par membrane extracorporelle, ECMO) soit un
moyen de remplacement bien connu de la fonction pul-
monaire, il n’existe a I"heure actuelle aucun prototype
de poumons artificiels qui pourrait étre implantable.
Le principal obstacle et défi pour un tel dispositif sont
la fixation du poumon artificiel au bloc cardiaque et la
mise en place des échanges gazeux intravasculaires.
Différents systémes sont a I’étude, comme le systeme
IVOX pour lequel I’échange gazeux s’effectue grdce a
un cathéter placé dans la veine cave. Des dispositifs de
plus petites tailles (comme le systéme Cardiohelp, une
£CMO portable) sont aussi en cours de développement
[25, 26].

L’équipe du Pr Mercier (Centre chirurgical Marie-Lanne-
longue, Le Plessis Robinson) a bénéficié d’une subvention
ministérielle (programme d’investissements d’avenir de
I'’Agence nationale de la recherche, BIOART-LUNG 2020)
pour réaliser un poumon artificiel extracorporel pour
le traitement de patients souffrant d’une hypertension
artérielle pulmonaire qui ne peuvent pas bénéficier d’une
transplantation. Dans ce dispositif, les deux poumons
malades du patient seront laissés en place, le « troi-
sieme » sera fixé a I’extérieur du corps, au niveau du tho-
rax par une ceinture. Sur le méme principe qu’une dialyse
rénale, ce poumon portatif permettra de remplacer I’ac-
tivité pulmonaire : grdce a une canule placée au niveau
de la veine jugulaire ou dans la veine sous-claviére, et
rejoignant la partie droite du cceur, le sang veineux pas-
sera dans la machine afin de "oxygéner et d’éliminer le
dioxyde de carbone. Le sang sera réinjecté dans la partie
gauche du coeur pour étre distribué aux organes. Le but
de ce poumon artificiel, qui court-circuite totalement
les poumons malades, est donc d’étre portatif et le plus
autonome possible en matiere d’énergie pour pouvoir
espérer un bénéfice extrahospitalier. 'un des plus grands
défis de ce projet est donc le développement d’une bat-
terie légere et suffisamment autonome pour étre trans-
portée facilement et longtemps, les patients nécessitant
cette machine nuit et jour. Il est prévu de tester cette
innovation chez I’lhomme en décembre 2020.
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€n parallele, les recherches en médecine régénérative et ingénierie
tissulaire pourront également permettre d’accélérer le développement
de thérapies et de pallier les insuffisances respiratoires terminales en
attente de greffe [27].

Le pancréas

Les progres récents concernant les médicaments antidiabétiques,
les pompes a insuline, les systemes de surveillance continue de la
glycémie et les moyens informatiques de contrdle, ont entrainé une
accélération des innovations dans le développement de dispositifs de
pancréas artificiel. Ces dispositifs sont de deux types : les systemes
dits externes et les systemes dits internes.

Les systemes externes permettent I’administration sous-cutanée
de médicaments. Il existe deux grandes approches pour obtenir un
controle en boucle fermée de la glycémie chez les personnes diabé-
tiques : (1) ’approche unihormonale qui utilise I'insuline pour réduire
la glycémie et repose sur des analyses informatiques complexes pour
réduire le risque d’hypoglycémie et (2) I"approche bihormonale qui
utilise a la fois 'insuline pour abaisser la glycémie et le glucagon pour
I’élever, et qui repose également sur des algorithmes complexes pour
assurer la sécurité de 'utilisateur.

Les appareils internes sont constitués d’un systeme de microproces-
seurs qui mesurent les niveaux de glucose dans le sang et répondent
automatiquement par des perfusions d’insuline. Aucun modeéle
implantable n’est actuellement disponible dans le commerce, mais la
réduction progressive du volume et I’augmentation de la précision de
ces dispositifs indiquent que, dans un proche avenir, un « pancréas
endocrine artificiel implantable » peut devenir disponible pour traiter
le diabete [28].

Les progres de la recherche sur le pancréas artificiel depuis le début du
siecle ont été possibles grace a la révolution qu’ont apporté I'ordina-
teur et la miniaturisation de la technologie électronique. 'avenement
des smartphones modernes (ou ordiphones) a ainsi rendu possible
P’utilisation de cette technologie comme piece maitresse de I'ingénie-
rie d’'un pancréas artificiel. Grace a ces avancées, un pancréas artifi-
ciel ou bionique semble Etre envisageable a court terme.

Les reins

La dialyse est la forme la plus largement utilisée de remplacement de
la fonction d’un organe interne par un dispositif artificiel. Cependant,
les séances de dialyse, durant lesquelles le patient reste littéralement
prisonnier de la machine, ont un impact majeur sur la qualité de vie
des personnes atteintes d’insuffisance rénale. La miniaturisation
des systemes de dialyse a maintenant permis de construire et, a titre
expérimental, d’utiliser des dispositifs portables qui peuvent étre fixés
au corps du patient, lui permettant ainsi de réaliser certaines activités
pendant la période de dialyse. €n 2009, Gura et al. ont publié un docu-
ment sur un dispositif non-implantable de dialyse qui a été adapté
pour étre inséré dans un gilet permettant ainsi au patient une mobilité
totale lors de ses séances de dialyse [29].
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Figure 3. Ceeur artificiel de la société CARMAT.

€n parallele, les chercheurs travaillent depuis long-
temps sur le développement de reins artificiels implan-
tables. Plusieurs dispositifs de ce type sont en phase
de développement. €n 2010, des chercheurs américains
ont réussi a implanter un rein artificiel chez "animal :
constitué d’un systeme de filtration et d’un bioréacteur
congu avec du tissu rénal biologique, il ne nécessite
aucune source d’énergie externe. Il faudra cependant
encore des années pour que ce type de dispositif puisse
étre utilisé dans la pratique clinique [30].

Le larynx

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures sont
placés au sixieme rang des cancers dans le monde, le
carcinome épidermoide’ étant le type histologique le
plus fréquent [31]. Quand ce cancer est étendu a tout
le larynx, une opération chirurgicale de type laryn-
gectomie totale est nécessaire. Entre 1500 et 1600
laryngectomies totales sont effectuées chaque année
en France. Cette opération est assez mutilante, empé-
chant la phonation (les cordes vocales sont ablatées
avec le larynx malade) et nécessitant un trachéostome
(abouchement de la trachée au niveau du sternum)
pour assurer la respiration.

Les laboratoires Protipmédical et le service d’oto-
rhino-laryngologie de Strasbourg ont créé un larynx
artificiel en titane, biomatériau retenu pour sa résis-
tance mais surtout pour son acceptabilité par le
corps humain. Ce larynx est constitué d’un alliage
de titane solide et de titane poreux permettant une

5 Tumeur de I’épithélium malpighien pouvant toucher de nombreux organes.



meilleure colonisation cellulaire et donc moins de rejet. Vingt années
de recherche ont été nécessaires pour développer cette prothese.
Limplantation se réalise en deux étapes. La premiére vise a enlever
la tumeur (laryngectomie totale) et & mettre en place une bague en
titane reliant la trachée a la base de la langue. Une valve mécanique
est ensuite placée au niveau de la partie haute de la bague pour
rendre I’ensemble fonctionnel et permettre de diriger I'air vers la
trachée et les liquides et solides vers I'cesophage. Le patient peut
donc respirer normalement et déglutir sans fausse route (Figure 4).
Seule la phonation est modifiée, la voix est plutdt chuchotée [32].
Uobjectif final est donc d’améliorer la qualité de vie des patients
laryngectomisés en leur permettant, aprés rééducation orthopho-
nique, d’avoir une vie presque identique a celle précédant 'inter-
vention. Cependant les implantations actuelles sont encore en cours
d’essai et, méme si le patient peut respirer de maniére physiologique
au travers de la protheése, il conserve toujours une trachéotomie de
sureté. Une dizaine de patients ont déja bénéficié de ces prothéses
avec un recul de plus de 14 mois pour certains.
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Figure 4. Larynx artificiel de la société Protip Medical en place

avec la bague et la valve mécanique.
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implants some blind people can visualize stimuli, an artificial heart can

—-

plant, artificial larynx enables laryngectomy patients to an almost nor- .

9

mal life, while the diabetic can get a glycemic self-regulation control-

o~

portable, as well as the oxygenation systems for terminal respiratory

is not yet sufficient. Finally, the cost of these new devices is significant
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