TRANSPLANTATION

PENURIE D'ORGANES

Les prélevements a

coeur arréete; unesource
d'organes trop souvent oubliee?

La transplantation est aujourd’hui victime de son
succes. Les procédures de prélevement a ceeur
arréte se doivent de respecter les regles d'éthique
et les dispositions |égales en la matiére. La pénurie
relative d'organes sera partiellement comblée
lorsqu’elles seront appliquées dans une majorité
d'hopitaux du pays.
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a découverte de nouveaux médicaments immuno-
suppresseurs de plus en plus puissants a entrainé
une large extension des indications de transplan-
tation. Actuellement, il n'est pas rare de greffer un
rein a un patient 4gé de plus de 70 ans dont I'espérance de
vie est supérieure a 5 ou 10 années au moment de
son inscription.
Meéme si la Belgique est I'un des premiers pays au
monde a transplanter plus de 75 organes/million
d’habitants (figure 1)', il n'en reste pas moins
vrai que des patients actuellement sur liste d’at-
tente meurent, faute d’étre transplantés a temps
(tableau 1).

DEUX SOURCES D’ORGANES

Il existe deux grandes sources d organes:
ceux provenant de donneurs vivants et ceux de don-
neurs décédés.
® La premiere source, qui est la seule dans cer-
tains pays, pour des raisons culturelles ou légales,
reste limitée aux organes pairs comme les reins et
les lobes pulmonaires et/ou aux organes divisibles
comme le foie, le pancréas et l'intestin.
Encore faut-il que le donneur soit compatible et qu'il ne
présente aucune contre-indication au don, que sa santé
lui permette de subir une intervention dont le risque est
certes minime, mais sirement pas nul (pour un lobe hépa-
tique par exemple). Les centres de transplantation belges
ont unis leurs efforts et envisagent d'échanger les organes
(reins) entre deux voire trois paires de donneurs vivants/
receveurs oll en 'absence de contre-indications au don, il
existe une incompatibilité entre chaque donneur et rece-
veur au sein d'une méme paire. De tels échanges sont régu-
lierement effectués aux Pays-Bas et entre certains centres
ameéricains.
@ Pourla majorité des patients n'ayant pas la chance d’avoir
un donneur vivant ou la possibilité de participer a ce type
d’échange, les donneurs décédés restent la source primor-
diale d'organes. Ceux-ci peuvent étre prélevés a «coeur
battant», en état de mort cérébrale, ou a «coeur arrété»,
apres arrét cardiovasculaire, en état de mort cardiaque.

O Nombre d'organes transplantés par million d'habitants provenant de
donneurs décédés en 2005 (Données 2005 du Conseil de I'Europe).
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La cause la plus
fréquente de
déces est celle qui
survient dans le
décours d'un arret
cardiovasculaire
irreversible

LES PRELEVEMENTS D’ORGANES
A CCEUR BATTANT = HEART
BEATING DONORS (HBD)

La mort cérébrale correspond a la destruction
irréversible de I'encéphale, du tronc cérébral, du cervelet
etde lamoelle épiniere jusqu’en C1-Cz, bref du contenu de
la boite cranienne. Elle a été décrite par Mollaret, réanima-
teur frangais, dans le but d’arréter toute manceuvre inutile
et cotiteuse chez des patients décédés.

Cest en juin 1963 que le Professeur Alexandre a appliqué
en Belgique et pour la premiére fois au monde, ce concept
de mort cérébrale aux prélevements d organes sur cadavre,
en prélevant des reins, réalisant la premiére greffe rénale
cadavérique couronnée de succes® t. Cétait la voie ouverte
aux prélevements d’autres organes dont, chronologique-
ment en Belgique, le foie, les poumons, le ceur, le pancréas
etlesintestins.

Ce concept a été largement accepté dans d’autres pays et
aux USA. Cependant, il a fallu attendre plus de 20 ans, soit
le 13 juin 1986, pour obtenir une loi sur le don d’organes
etla transplantation et un cadre légal aux prélevements sur
cadavres.

Grace a cette loi, de nombreux patients ont pu bénéficier
dune transplantation dans notre pays a partir d'un organe
provenant de donneurs décédés. La Belgique est depuis
20 ans parmi les cing pays au monde oitle taux de donneurs
d’organes effectifs par million d’habitants est le plus élevé,
et ce taux est globalement identique dans les différentes
régions du pays. Mais la limitation du nombre de person-
nes décédant en état de mort cérébrale a fait rechercher
d’autres sources de donneurs dont I'une, longtemps négli-
gée, est celle des donneurs a coeur arrété.



Tableau 1

Nombre de transplantations effectuées en Belgique de 1999 a 2005,
par organe et par année. Nombre correspondant de patients inscrits
en liste d'attente pour les mémes périodes et mortalité - globale par
année et par classe 2005 - sur liste d'attente. Nombre d'organes préle-
vés en 2005 et utilisés pour une transplantation.

Transplantation: historique (source: Eurotransplant)
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LES PRELEVEMENTS D’ORGANES
A CCEUR ARRETE = NON-HEART-
BEATING DONORS (NHBD)

La cause la plus fréquente de déces est celle qui
survient dans le décours d'un arrét cardiovasculaire irré-
versible. Il faut cependant que I'arrét cardiaque irréversi-
ble survienne dans des circonstances particuliéres ou un
milieu particulier pour que I'on puisse mettre en place des
manceuvres visant a prélever les organes qui ne peuvent
avoir trop soufferts de lésions d'ischémie. Celles-ci s'instal-
lent rapidement lors de la phase agonique”.

(Cesta Maastricht, en 1995, que s'est tenue une conférence
internationale de consensus, qui a eu pour but de catégori-
ser et caractériser les donneurs a ceeur arrété et de propo-
ser un certain nombre de régles a suivre afin dassurer la
viabilité des organes prélevés dans ces circonstances®.
Quatre catégories ont ainsi été définies avec leurs carac-
téristiques, leurs modalités et leurs régles d’application
propres.

o CATEGORIE |

Mort a l'arrivée = Dead on arrival
Cette catégorie reprend les personnes qui déce-
dent sur la voie publique  la suite d'un traumatisme ou
par arrét cardiocirculatoire, chez qui toute manceuvre de
réanimation est inutile. Grace a leurs équipes de Samu

mobiles, spécialement formées a cet effet, les hopitaux
madrilénes recourent a cette catégorie de donneurs.
Lorsque la mort par arrét cardiaque a été constatée par
le médecin de I'équipe, apres une période d'attente de
10 minutes pendant laquelle aucune manceuvre ne peut
étre appliquée, le médecin va instaurer un massage cardia-
que externe avec oxygénation, jusqu’a ce que le corps soit
amené dans un hopital central, ot une pompe de circula-
tion extracorporelle sera placée et raccordée aux vaisseaux
fémoraux. Cette opération permet I'accomplissement des
formalités administratives, les contacts avec la famille
du défunt, 'obtention des autorisations de prélevement
aupres du Procureur.

O CATEGORIE I
Réanimation sans succes =

Unsuccessful Resuscitation

Dans cette catégorie sont inclus les patients qui
présentent un arrét cardiaque irréversible a I'hopital, aux
Soins Intensifs ou aux Urgences. Dés que les intensivistes
ont arrété les manceuvres de réanimation et pris leur déci-
sion entoute indépendance, une procédure de prélevement
acceur arrété peut étre envisagée apres une période plus ou
moins longue (No touch period). Le temps d’attente est en
général de 10 minutes.

C- CATEGORIE Il
Dans l'attente de I'arrét cardiaque =

Awaiting cardiac arrest

Se retrouvent dans cette catégorie de nombreux
patients atteints de problemes neurologiques majeurs, qui
ne remplissent pas les criteres de mort cérébrale, a I'élec-
troencéphalogramme, lors de la mesure des potentiels
évoqués des trois modes, ou de I'angiographie cérébrale.
En raison du pronostic et de I'issue fatale, on peut décider,
en accord avec lafamille, d’arréterle traitement de soutien.
Avec 'arrét de la ventilation mécanique assistée, les inten-
sivistes administrent habituellement un traitement de
confort en attendant 'arrét cardiaque. Cette catégorie,
aussi connue sous le nom de «controlled NHBD» dans les
pays anglo-saxons, comprend les traumatismes craniens
ouverts, les hémorragies du tronc cérébral...
Lorsque le donneur potentiel remplit les criteres de mort
cardiaque, trois médecins indépendants de I'équipe de
transplantation le déclarent mort. Le moment entre la
survenue de lasystolie - I'absence d’activité cardiaque
suffisante pour générer soit un pouls palpable, soit un flux
sanguin et pas nécessairement l'absence de toute acti-
vité électrocardiographique - et la déclaration de mort est
généralement d’environ 5 minutes, mais il peut se réduire
a2 minutes”. Les données accessibles suggerent que la cir-
culation ne peut revenir spontanément apres un arrét de
2 minutes’.

C- CATEGORIE IV
Arrét cardiaque chez un donneur en
mort cérébrale = Cardiac arrestin a

brain death donor
Certains donneurs en état de mort cérébrale sont
particulierement instables sur un plan hémodynamique. Si
larrét cardiaque survient, une procédure (NHBD) de pré-
levement a coeur arrété peut étre enclenchée sans aucun
délai d'attente.
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Figure 2

Un cathétera3lumiéres etdouble ballon-
nets est inséré dans l'aorte du donneur
par voie fémorale. Via la veine fémorale,
un autre cathéter de vidange est placé
dans la veine cave inférieure. La perfu-
sion du liquide de conservation a 4°C
peut débuter afin de refroidir les organes
abdominaux.

Les différentes phases de prélevement a cceur arrété: aprés une
période plus ou moins longue de réanimation (maximum 2 heures)
comportant une période maximale de 30 minutes d'asystolie et une
période maximale de 90 minutes de manceuvres externes de réanima-
tion, une période d'attente (No Touch Period) de 10 minutes maximum
doit étre observée. La durée de cette attente varie de 0 a 10 minutes
selon la catégorie. La phase de perfusion in situ débute par la mise
en place du cathéter intra-aortique, soit par voie fémorale, soit par
laparotomie. Apreés cette phase, la dépouille est conduite au quartier
opératoire pour les prélevements d'organes proprement dits.
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Douze recommandations ont été également énoncées lors
de la conférence de consensus de Maastricht®. La derniére
souligne le fait que dans les pays ot il existe une législation
sur le prélevement d’organes basée sur le principe du «qui
ne dit mot consent» ou consentement présumé du donneur
(opting-out system) (c’estle cas dela Belgique?), l'insertion
d'un cathéter (dansle but de prélever les organes) peut étre
autorisée. Toutes ces recommandations ont été ultérieure-
ment approuvées par le Conseil de I'Europe (43¢ Réunion
de la Commission Santé — International Consensus
Document - Strashourg, June 23-24,, 1998).

LA TECHNIQUE DE o
PRELEVEMENT A CCEUR ARRETE

Elle est subdivisée en deux parties: la phase
de perfusion chez le donneur et la phase de prélévement
(figure 2). Ces deux phases suivent une période de 2 heures
maximum, incluant 3o minutes (avec les 5 4 10 minutes de
période d’attente ou non touch period) d’arrét cardiaque
et 9o minutes de manceuvres de réanimation. Au-dela de
cette période de 120 minutes, la procédure doit étre aban-
donnée, d'autant plus rapidement que le patient est agé, ou
que les organes sont a risque de subir des lésions d'isché-
mie chaude.

La phase de perfusion chez le donneur démarre avec I'ad-
ministration par voie intraveineuse de 20.000 U d'Hé-
parine® (optionnel), o,125 mg/kg de Phentolamine®
(optionnel) et les prélévements de sang pour typage HLA,
détermination des groupes sanguins, de la sérologie virale
(prérequis). Ensuite, un cathéter a 3 voies et double ballon,
est introduit dans I'aorte du donneur par incision inguinale
vial'artere fémorale (figure 3). La perfusion par ce cathéter
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Méme si la Belgique
est |'un des premiers
pays au monde a
transplanter plus de
75 organes/million
d'habitants, il n'en
reste pas moins vrai
que des patients
actuellement sur
liste d'attente
meurent, faute d'étre

d'un liquide de conservation & 4°C (HTK ou Custodiol®)
peut débuter et continuer pendant un maximum de
2 heures, avant la phase de prélévement proprement dite,
qui se déroule au bloc opératoire, comme tous les préle-
vements d’organes, selon une technique chirurgicale bien
standardisée. Les reins sont ensuite placés sur machine de
perfusion (Organ Recovery Systems®) afin de tester leur
viabilité *. Le foie est généralement conservé par le froid
et implanté le plus rapidement possible chez un receveur
ne pouvant pas bénéficier d'un greffon hépatique selon les
regles habituelles de répartition d'Eurotransplant.

transplantés a temps.
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PREMIERS RESULTATS ET
PERSPECTIVES FUTURES

De janvier 2003 a décembre 2005, 39 reins
ont été prélevés et évalués via les machines de perfusion-
conservation (MP). Sept d’entre eux n'ont pas été trans-
plantés: 2 en raison de pression de perfusion élevée lors
de la perfusion sur machine et de résistance intrarénale
élevée, 1 en raison des résultats de la biopsie, 1 pour des
raisons anatomiques, 1 étant une partie d'un rein en fer-
a-cheval qui avait été divisé et les 2 derniers en raison de
I'absence de receveurs compatibles (groupe AB).

Parmi ces 39 reins placés sur machine et perfusés, 27 pro-
venaient de NHBD catégorie I11 (dont 25 ont été transplan-
tés), 5 de NHBD Catégorie IV (dont 2 ont été transplantés),
6 de NHBD catégorie Il (dont 4 ont été transplantés); le
dernier était un rein dont la conservation avait da étre pro-
longée (temps d'ischémie froide de 31 heures). 'age moyen
des donneurs est de 47 ans, de 22 mois (perfusé en bloc) a
60 ans.

Il n'a pas été observé de reprise retardée de la fonction
rénale (delayed graft function = DGF) chez les receveurs des
reins provenantdes NHBD catégories [T et [V, mais bien chez
8/24 (33%) des receveurs de la catégorie III (total 8/32 =
25%). Un seul rein n'a jamais fonctionné.

A T'Université de Liege, entre 2002 et 2006, 13 NHBD
catégorie I1I se sont ajoutés aux 141 HBD: outre les 21 reins
prélevés et transplantés, 10 foies ont également pu étre
prélevés et transplantés localement selon les regles d’allo-
cation d'Eurotransplant. Ces dix greffons ont été transplan-
tés chez des patients en liste d'attente de greffe hépatique
souffrant pour la plupart d'une tumeur hépatique maligne
rendant la transplantation relativement urgente. Tous les
greffons ont fonctionné malgré des tests sanguins posto-
pératoires témoignant d une souffrance ischémique accrue
parrapport aux greffons prélevés chez des donneurs a coeur
battant, etla survie des greffons et des patients A un an a été
de 100%, témoignant de I'intérét pour ce type de donneur.
Au cours de laméme période, un pancréas a été dirigé vers
un laboratoire de préparation d’ilots de Langerhans et
utilisé avec succes chez un receveur?.

de 20 ans, soit le 13 juin

loi surle don d'organes

Transplantaties na een
hartstilstand: een al te vaak
vergeten bron van organen?

Naast de organen die weggenomen worden bij levende
donoren - familieleden, vrienden of zelfs verre verwanten

van de patiénten - zijn de meeste organen die in ons land
getransplanteerd worden, afkomstig van overleden donoren
die hersendood zijn, maar waarvan het hart nog klopt. Helaas
blijven die donoren en de vereiste voorwaarden om dit soort
transplantaties te kunnen uitvoeren, beperkt. Nochtans is de
meest voorkomende doodsoorzaak een hart- en circulatiestilstand.
In die laatste omstandigheden ontstaan er vaak ischemische
letsels waardoor de meeste organen niet langer bruikbaar
zijn. Tenzij er specifieke procedures zijn gevolgd om ervoor te
zorgen dat sommige organen en weefsels toch kunnen worden
weggenomen voor er onherstelbare schade optreedt.

Dit artikel heeft als doel de procedures toe te lichten voor
transplantaties bij donoren met hartstilstand. Deze procedures
moeten voldoen aan de geldende ethische en wettelijke regels. Als
een groot deel van de Belgische ziekenhuizen ze toepast, zal het
relatieve orgaantekort gedeeltelijk kunnen worden weggenomen.

PERSPECTIVES
ENCOURAGEANTES

En Belgique, il aura fallu 40 ans entre les pre-
miers prélevements d’organes 2 ceeur battant (HBD) et les
premiers prélévements a coeur arrété (NHBD). Néanmoins,
cette source d'organes cadavériques pourrait combler le

déficit actuel entre l'offre et la demande. Reste a détermi-
N ner si ces organes, particuliérement les reins, ne souffrent

pas exagérément de lésions induites parl'ischémie et'arrét
cardiocirculatoire.

Afin de savoir si les machines de perfusion sur lesquel-
les sont placés ces reins permettent un «reconditionne-
ment» avant la transplantation, ET avec les Centres Belges
de Transplantation, en association avec les Centres des
Pays-Bas et de la Nord-Westphalie a mené une vaste étude
qui permettra d'établir définitivement les bénéfices des
machines de perfusion '®. Les résultats sont maintenant
disponibles, I'usage des machines de perfusion semblant
particulierement bénéfique pour les reins provenant de
donneurs a ceeur arrété". ®.-

Il a fallu attendre plus
1986, pour obtenir une

et latransplantation
et un cadre légal aux
prélevements sur

cadavre.
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