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Iransplantation renale
Les premiers résultats frangais
du prélevement sur donneur a ceeur arréte

Pour tenter de pallier la pénurie
persistante d'organes
disponibles en vue d'étre
transplantés, la loi francaise
autorise, depuis aoiit 2005,

le prélévement des reins et

du foie sur les personnes
décédées présentant un arrét
cardio-respiratoire persistant,
alors gu'auparavant seuls
pouvaient étre prélevés les
organes de donneurs a ceeur
battant en état de mort
encéphalique. Le Pr Emmanuel
Morelon* qui codirige I'un des
neuf centres agréés participant
a ce programme pilote, nous
explique en quoi cette nouvelle
possibilité de prélévement
devrait nettement améliorer
l'offre d'organes, malgré les
importantes contraintes qu'elle
impose aux équipes.

LE QUOTIDIEN - Dans quel
contexte cette modification de
la législation francaise sur les
prélevements d’organes s’ins-
crit-elle ?
Pr EMMANUEL MORELON -
Cette évolution s’est opérée dans
le sillage des expériences étran-
geres. En dépit des efforts dé-
ployés dans notre pays pour favo-
riser le don d’organes, la pénurie
demeure importante, de sorte que
la liste des patients en attente
d’une transplantation ne cesse de
s’allonger. Le probléeme est parti-
culierement aigu s’agissant des
candidats a une greffe rénale, car
on a notablement repoussé 'age
limite de mise en ceuvre d'une
telle greffe. On assiste, en effet, a
une augmentation constante du
nombre des insuffisants rénaux
agés qui sont dialysés et dont
I’état de santé général et cardio-
vasculaire est satisfaisant, de
sorte que, aujourd’hui, on est
conduit a proposer une greffe ré-
nale a des patients agés de 70 ans
ou plus, ce qui n’était pas le cas
autrefois.
En matiere de transplantation,
I'organe est '« outil thérapeu-
tique », mais il n’est toutefois pas
possible de le fabriquer. Loffre de
transplantation est donc subor-
donnée a la capacité a obtenir des
greffons. Or les possibilités sont
relativement limitées. Bien que, en
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Les données actuelles sont trés encourageantes

France, la 1égislation ait été modi-
fiée pour promouvoir le don d’or-
ganes par les personnes vivantes,
le taux demeure de I'ordre de 10 %
de greffons émanant de donneurs
vivants, alors que, aux Etats-Unis,
par exemple, il atteint 50 %. Quant
aux prélevements d’organes sur
les personnes en état de mort cé-
rébrale, leur nombre n’augmente
pas suffisamment, en partie du fait
de la diminution du taux d’acci-
dents de la route mortels, ce que
I'on ne saurait regretter.

La troisieme possibilité qui s’offre
désormais est le prélevement sur
donneur a ceceur arrété, dont les
modalités ont été définies par un
décret publié au « Journal offi-
ciel » le 2 aott 2005.

Ce type de préléevement n’était
donc pas possible auparavant ?
En réalité, le prélevement d’or-
ganes sur les personnes décédées
d'un arrét cardio-respiratoire avait
déja été pratiqué dans les années
soixante, avant que ne soit établie
la notion de mort encéphalique.
Mais les greffes de rein qui étaient
alors pratiquées étaient grevées
d’un taux élevé de non-reprise de
la fonction rénale, qui atteignait de
20 a 50 % selon les cas. Cela tenait,
d’une part, au fait que nombre de
donneurs avaient eu un arrét car-
diaque prolongé et, d’autre part, a
notre incapacité a discriminer les
greffons susceptibles de redevenir
fonctionnels apres la greffe. La plu-
part des équipes qui pratiquaient
ce type de transplantation ont mis
en place des criteres de sélection
des donneurs et ont utilisé des ma-

chines de perfusion des greffons.

Est-ce cela qui a conduit a reve-

nir aux prélévements chez des

donneurs a coeur arrété ?
En fait, deux conditions sont par-
ticulierement importantes pour
la réussite d’'un programme de
transplantation a partir de don-
neurs a coeur arrété. La premiere,
c’est la sélection des donneurs.
En effet, si 'on préléve un organe
chez un donneur a ceeur arrété
agé de plus de 65 ans et ayant des
antécédents cardio-vasculaires, il
n’'y a que trés peu de chances
que, une fois transplanté, 1’or-
gane soit viable. En revanche, si
le prélevement est effectué chez
une personne de moins de 50 ans
sans passé cardio-vasculaire, la
transplantation a toutes chances
de réussir. Il faut donc sélection-
ner les donneurs sur la base de
I'age et des facteurs de risque
cardio-vasculaire.
La seconde chose qui a radicale-

ment changé la donne, c’est I'utili-
sation des machines de perfusion.
Leur intérét est double, car elles
permettent de réanimer les or-
ganes avant de les réimplanter et
de savoir quels sont les reins qui
vont fonctionner. Grace a cela, la
greffe d’'un rein prélevé sur un don-
neur a ceeur arrété a quasiment
perdu le caractere aléatoire qui
était autrefois le sien, le taux de
non-reprises de la fonction rénale
étant désormais devenu inférieur a
5%.

C’est ce changement de situation
qui a conduit I'Agence de bioméde-
cine a mettre en place un pro-
gramme pilote de prélevements
d’organes chez des personnes ayant
fait un arrét cardiaque. Lexpérience
étrangere montre, en effet, que,
lorsque les donneurs sont bien sé-
lectionnés, les résultats sont aussi
bons que lors de la transplantation
de reins provenant de donneurs en
état de mort encéphalique.

Quelles sont les modalités de pré-

levement imposées par I’Agence

de biomédecine ?
Elles sont définies dans les
moindres détails, qu'’il s’agisse du
recueil du consentement de la fa-
mille, des délais a respecter, des
modalités de préservation des or-
ganes et des limites imposées a
leur utilisation.
Léligibilité des donneurs est déci-
dée en fonction de la classification
de Maastricht (¢f. encadré), qui re-
pose sur les caractéristiques de I'ar-
rét cardiaque. Dans son protocole,
I’Agence de biomédecine n’a re-
tenu que les catégories I, Il et IV,
avec une préférence, toutefois,
pour les deux premieres catégo-
ries ; les stades IV donnent, en ef-
fet, de moins bons résultats, car ils
cumulent les inconvénients de la
mort encéphalique et ceux de I'ar-
rét cardiaque. Le prélevement chez
des sujets de catégorie III (arrét
cardiaque apres interruption pro-
grammée des soins), qui, dans cer-
tains pays étrangers, représente
une source d’organes importante et
la plus facile a organiser, n’est,
pour linstant, pas autorisé en
France afin d’éviter toute confu-
sion entre la décision d’arrét des
soins et 'intention d’un préleve-
ment d’organe.
Le centre préleveur doit disposer
d'une machine a massage car-
diaque ainsi que d'une machine de
perfusion rénale. La perfusion, qui
vise a refroidir le rein avec un li-
quide de conservation, est généra-
lement réalisée au moyen d'une
sonde de Gillot montée dans
l'aorte par un abord du Scarpa et
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de l'artere fémorale. Le préleve-
ment commence apres la mise en
place de la sonde de Gillot et la
perfusion rénale in situ. Les reins
prélevés sont alors mis sur la ma-
chine de perfusion.

Le protocole défini dans le pro-
gramme francais répond a des cri-
téres extrémement stricts. En pre-
mier lieu, la période d’asystolie
complete, sans massage car-
diaque ni ventilation, ne doit pas
durer plus de 30 minutes apres la
survenue de I'arrét cardio-circu-
latoire (ce qui impose donc de
connaitre précisément ’heure du
déces). Ensuite, il faut que la mise
en place de la perfusion inter-
vienne dans un délai maximal de
150 minutes apres l'arrét car-
diaque. Il ne doit pas s’écouler
plus de 300 minutes entre I'arrét
cardiaque et le prélevement de
I'organe. La greffe doit étre prati-
quée dans les plus brefs délais, et
au maximum dans les 15 heures
qui suivent 1'arrét cardiaque.
Pour I'heure, neuf centres ont
recu I'agrément de ’Agence de
biomédecine, mais seulement
quatre ont réellement démarré.
Les deux seuls centres a avoir
d’ores et déja presque un an d’ac-
tivité sont celui de I'’hopital
Edouard-Herriot, a Lyon, avec un
total de 15 greffes réalisées a ce
jour, et celui de I'hopital Saint-
Louis, a Paris, avec 10 greffes.

Pouvez-vous nous indiquer quels

sont les premiers résultats de ce

programme pilote ?
Les résultats obtenus a ce jour en
France sont similaires a ceux qui
ont été publiés par les équipes
étrangeres pour des prélevements
de catégories identiques. Toute-
fois, le programme a démarré il y
a seulement un an : la premiére
transplantation a été réalisée, ici a
Lyon, en octobre 2006 ; nous avons
greffé notre deuxiéme patient en
janvier 2007. Les seuls résultats
dont je puis actuellement faire état
concernent le taux de non-reprise
de fonction primaire, qui apparait
tres faible : sur les 23 patients fran-
cais qui ont déja été transplantés
dans le cadre de ce programme pi-
lote, un seul n’a pas récupéré sa
fonction rénale apres la greffe.
Dans notre centre de Lyon, sur un
total de 35 donneurs potentiels,
qui étaient tous de catégorie
Maastricht I ou I, sauf un qui était
de catégorie IV, nous avons pré-
levé 22 reins et greffé 15 patients.
Aucun d’eux n’a présenté de non-
reprise de fonction primaire.
S’agissant du rétablissement de la
fonction rénale, la clairance esti-
mée, selon la formule MDRD (Mo-
dification of Diet in Renal Di-
sease), est de 45 ml/min a trois
mois pour les 13 premiers pa-
tients et également de 45 ml/min
a six mois pour 10 patients.
Un point important a souligner
est que la fonction rénale ne re-
devient satisfaisante qu’apres un
certain délai : tous les patients
qui étaient dialysés avant la
greffe rénale ont di continuer a
I’étre ensuite pendant une pé-
riode transitoire (nombre moyen
de séances d’hémodialyse par pa-
tient : 5,5 [extrémes : de 0 a 18] ;
durée totale moyenne d’hémodia-
lyse par patient : 14,3 jours [ex-
trémes : de 0 a 37 jours]). Nous
avons eu 6 patients anuriques

La classification
de Maastricht

e Stade | : personnes qui font un
arrét cardiaque constaté en de-
hors de tout secours médical ou
paramédical et s’avérant immé-
diatement ou secondairement irré-
versible.

e Stade Il : personnes qui font un
arrét cardiaque en présence de se-
cours qualifiés, aptes a réaliser un
massage cardiaque et une ventila-
tion mécanique efficaces, mais
dont la réanimation ne permet pas
une récupération hémodyna-
mique.

e Stade Il : personnes pour les-
quelles un arrét programmé des
soins est décidé en réanimation
en raison de leur pronostic.

e Stade IV : personnes en état de
mort encéphalique qui font un ar-
rét cardiaque irréversible en cours
de prise en charge en réanimation.

(durée moyenne : 5 jours, ex-
trémes : de 0 a 23 jours).

A titre informatif, I'immunosup-
pression comprend initialement
un traitement d’induction par Thy-
moglobuline afin de retarder I'in-
troduction des anticalcineurines.

Eu égard aux critéres tres
stricts de préléevement et d’im-
plantation des greffons, les pro-
blémes logistiques doivent étre
importants. Comment cela se
passe-t-il dans votre centre ?
Le programme ne peut, en effet,
fonctionner que si un travail
énorme a été accompli en amont
afin de coordonner les actions du
SAMU, des pompiers et des
équipes hospitalieres. Le centre
de prélevements doit disposer
d’'un SAMU doté d'une machine a
masser automatique et qui soit en
mesure de conduire le donneur
potentiel du lieu du déces jusqu'a
I'hopital dans un délai trés court.
Il faut, en outre, que, sur place,
I’équipe hospitaliere soit préte a
intervenir immédiatement, de
jour comme de nuit. Cela exige
donc une organisation parfaite et
des acteurs motivés.
Les délais de réalisation des diffé-
rentes procédures, dont j’ai fait
mention plus haut, constituent
d’'importantes limites. A cela
s’ajoute un autre facteur d’échec
potentiel, qui est la nécessité de
recueillir le consentement de la
famille du donneur. Si celle-ci ne
peut étre jointe dans le temps im-
parti, la procédure de préleve-
ment doit étre abandonnée.
Cela étant, bien que notre expé-
rience soit encore tres prélimi-
naire, les résultats enregistrés a ce
jour montrent que la transplanta-
tion de reins prélevés sur des don-
neurs a ceeur arrété est parfaite-
ment réalisable en France, a
condition d’avoir des équipes moti-
vées. Nos résultats actuels sont su-
perposables a ceux des équipes
étrangeres qui pratiquent de telles
greffes depuis plus longtemps.
Cette expérience initiale est donc
trés encourageante.
> PROPOS RECUEILLIS
PAR LE Dr BERNARD OLLIVIER

* Service de néphrologie, transplantation et
immunologie clinique, unité INSERM 851,
hopital Edouard-Herriot, Lyon.



