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RESUME

En dépit des efforts déployes pour favoriser le don d’organes, la pénurie persistante est préjudiciable aux malades en
attente de transplantation. Depuis 1968 et jusqu’a présent, le prélévement a été limité aux donneurs a ceeur battant
en état de mort cérébrale. Dans le sillage des expériences étrangeres, la loi francaise a ouvert depuis aoiit 2005 une
voie nouvelle, celle des « décédés présentant un arrét cardiaque et respiratoire persistant » autorisant le prélevement
des reins et du foie ». Dans cet esprit, [’Agence de la biomédecine a soumis a notre groupe de travail un protocole de
prélevement dont [’expertise est ici proposée. Les donneurs potentiels sont des victimes d’accidents, de suicides,
d’anoxies ou d’hémorragies cérébrales en arrét cardiaque irréversible, rebelle a toutes les tentatives de réanimation.
1ls répondent a 3 des 4 groupes de la classification de Maastricht (la catégorie III, celle de I’arrét programmeé des
soins, est exclue du protocole). Le prélevement obéit aux mémes régles juridiques : consultation du registre des refus,
entretien avec les familles confirmant la non-opposition du défunt. Dans le cas contraire, la loi indique qu’ « il est
mis fin aux mesures prises pour assurer la conservation des organes » (Ces mesures doivent avoir été mises en route
en urgence pour parer a la souffrance des organes soumis a une ischémie chaude). Dans une premiere étape, l’Agence
de la biomédecine a prévu de se limiter a la transplantation rénale. Neuf centres frangais ont souscrit au protocole et
ont été agréés. Il s’agit donc d’une expérience pilote congue avec prudence comme un gage de sécurité dans la
perspective d’une extension ultérieure. Les publications des équipes étrangeres font état de résultats comparables a
ceux des transplantations effectuées a partir des donneurs classiques. En conclusion, le groupe de travail considere
que cette initiative mérite d’étre encouragéee car elle est susceptible de diminuer la regrettable pénurie d’organes qui
pénalise les nombreux patients qui demeurent en attente de transplantation.

L’objectif

En dépit des mesures prises par les organismes chargés de 1’organisation des greffes de tissus et
d’organes (successivement France Transplant, I’Etablissement Frangais des greffes, récemment
I’Agence de la Biomédecine), afin de favoriser le don et I’augmentation d’organes disponibles,
I’écart entre le nombre de bénéficiaires retenus par une sélection préalable et les patients
effectivement greffés reste dans notre pays préoccupant et parfois dramatique. En 2005 sur 11.907
personnes en attente de greffes, seules 4.240 ont pu étre greffés et 295 sont décédés pendant leur
attente. Cette pénurie ne peut que s’aggraver car nombre de patients en dialyse rénale n’ont pas été
inscrits sur la liste d’attente.

Afin d’augmenter le nombre d’organes disponibles I’Agence de la Biomédecine se fondant en
particulier sur l’expérience encourageante de plusieurs pays étrangers, (Belgique, Hollande,
Royaume Uni, Japon, Espagne) a estimé que des personnes décédées de mort encéphalique apres
arrét cardiaque persistant, pouvaient étre donneurs d’organes, ce qui n’est pas le cas
actuellement. Rappelons qu’il n’y a en effet qu'une seule mort, la mort encéphalique qu’elle soit
primitive ou secondaire a 1’arrét cardiaque.

L’agence de la Biomédecine a ainsi mis en place un tel protocole de prélévement qui a été soumis
pour information a notre groupe de travail sur les transplantations d’organes.

* Constitu¢ de: Membres de 1’Académie : MM. C. CABROL (Président), Y. LOGEAIS, Y.
CHAPUIS, B. LAUNOIS, J.D. SRAER, I. GANDJBAKHCH, D. LOISANCE, R. KUSS (Président
d’Honneur ‘ﬂ’).
Invités : Mmes S. ESTANOVE, I. CAUBARRERE, C. ANTOINE, MM. B. LOTY, A.
TENAILLON, J.M. DUBERNARD, H. BISMUTH.
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L’application de ce protocole posant un certain nombre de questions, notre groupe a procédé a
I’audition de nombreuses personnalités compétentes et a 1’étude de toutes les références
disponibles pour présenter a notre Académie le résultat de son enquéte et répondre a ces questions.

uestions

[.Premiére question : la loi permet elle de tels prélevements ?
La loi ne permettait jusqu’en 2005 les prélevements que sur les personnes en mort encéphalique
a hémodynamique conservée, c’est a dire a coeur battant. Un décret 2005-949 du 2 aott 2005
autorise désormais les prélevements d’organes et de tissus « sur une personne décédée présentant
un arrét cardiaque et respiratoire persistant » (voir ANNEXE I). Les termes de ce décret ont été
soumis au Conseil d’Etat qui les a validés

II.Deuxiéme question : quels seront les organes susceptibles d’étre prélevés ?

Les expériences étrangeres ont porté sur les reins, le foie et les poumons. Mais en France 1’arrété
du 2 aolit 2005 (Art. 1¢7) précise que « les organes qui peuvent étre prélevés sur une personne
deécédée présentant un arrét cardiaque et respiratoire persistant sont le rein et le foie » (Voir
ANNEXE 1)

L’Agence de la Biomédecine a décidé dans le cadre d’une étude de faisabilité et compte tenu des
données internationales qui concernent essentiellement les prélevements rénaux, de n’envisager
dans un premier temps que les prélévements de reins.

[II.Troisiéme question : quels seront les donneurs éventuels ?
Il s’agit de victimes d’accidents, d’anoxies, suicides, hémorragies cérébrales, en arrét cardiaque
irréversible.
Ces donneurs ont été classés en 4 catégories lors d’un Congres a Maastricht en 1995 et
concernent les personnes présentant :

- Catégorie I, un arrét cardiaque constaté en dehors de tout secours médical ou para
médical et s’avérant immédiatement ou secondairement irréversible.

- Catégorie II, un arrét cardiaque survenu en présence des secours, dont la réanimation
aprés massage cardiaque et respiration artificielle s’avere vouée a 1’échec.

- Catégorie III, un arrét cardiaque irréversible survenu apres arrét programmé des soins (en
France selon la procédure établie par la loi du 21 avril 2005.

- Catégorie IV, un arrét cardiaque irréversible survenant au cours d’un état de mort
encéphalique primitive, pendant sa prise en charge en réanimation.

Dans son protocole I’agence de la Biomédecine n’a retenu que les catégories I, [T et I'V.

La catégorie III (arrét cardiaque apres arrét des soins), qui représente dans certains pays
étrangers la source de prélévement la plus importante et la plus facile a organiser, n’est pas
envisagée pour le moment en France afin d’éviter toute confusion entre une décision d’arrét de

soins et I’intention d’un prélévement d’organe.

IV.Quatriéme question : quelles seront les modalités de prélévement ?

Ces modalités de prélevement sont définies dans le moindre détail qu’il s’agisse du recueil du

consentement, des délais a respecter en matiére de tentative de réanimation cardiaque, des

modalités de préservation des organes et des limites imposées a leur utilisation (voir ANNEXE

I11).

A ce sujet plusieurs autres questions se posent :

* Est on sir que les temps retenus dans le protocole concernant ’ancienneté de I’arrét
cardiaque, la durée du massage ou ses équivalents et les tests de non reprise de fonction
cardiaque sont suffisants ?



Oui, il s’agit de références internationales et les délais ont été portés au maximum.

* Est il licite d’entreprendre des manceuvres effractives (montée d’une sonde de Gillot ou
circulation extracorporelle) destinées seulement a la préservation des organes, avant que les
proches du défunt aient pu confirmer la non opposition de ce dernier de son vivant au don
d’organes ?

En réalité cette éventualité ne différe pas dans son principe de ce qui est réalisé dans le cadre de
la mort encéphalique a cceur battant, procédure admise et pratiquée en France depuis 1968. Dans
ce dernier cas en effet apres la constatation du déces, en 1’absence d’inscription du défunt sur le
registre national des refus, la réanimation est poursuivie et adaptée uniquement a la préservation
des organes en vue de greffes éventuelles et ceci dans ’attente de 1’entretien avec les proches
pour recueillir la non-opposition du défunt de son vivant.

Par ailleurs cette question semble parfaitement traitée par I'Art. R. 1232-4-3 du décret du 2 aott
2005 qui précise : « Il est mis fin aux mesures médicales prises avant le prélevement pour
assurer la conservation des organes d'une personne, dont la mort a été diument constatée, s'il
apparait, au vu du témoignage des proches de cette personne recueilli en application de l'article
L. 1232-1, qu'elle avait manifesté de son vivant une opposition au don d'organes. » (voir
ANNEXE 1)

e La place d’un tel donneur potentiel dans les services de réanimation, imposera t’elle au
médecin un role qu’il juge ne plus étre le sien apres le déces du patient ?

Non car il est toujours possible de transférer ce donneur potentiel dans un secteur spécialisé¢ en
fonction de I’organisation hospitaliere locale.

* Eston assuré de la qualité des greffons prélevés dans ces conditions particulieres ?

Oui, car le protocole €laboré par 1’Agence de la Biomédecine permet de s’en assurer et de
pratiquer des tests d’évaluation de la fonction des reins prélevés.

* Ces prélévements particuliers sont ils susceptibles d’inquiéter le receveur ?

Non. Les receveurs répondant aux critéres de sélection et inscrits sur la liste nationale d’attente
sont diment avertis et consentants.

Ces méthodes de préservation entraineront des colts importants en matériel, nombre,
compétences, formation et disponibilité du personnel. Comment les cofits seront ils assurés
dans un contexte de limitation budgétaire ?

Ces colits sont envisagés par le Ministére de la Santé dans le cadre d’un forfait spécifique. Et de
plus I’Agence de la Biomédecine dans un premier temps limitera I’expérience a certains centres.

V. Cinquiéme question : mais alors dans quels centres doivent étre réalisés ces prélévements sur

donneur a cceur arrété ?

Sur recommandation du Comité d'éthique de I’Etablissement francais des Greffes, I'Agence de la
biomédecine a décidé dans une phase d’étude de faisabilité, de ne commencer, dans un premier
temps, ce type de prélévement que dans un nombre restreint de sites pilotes, disposant des
moyens appropriés, déja expérimentés dans la prise en charge de donneurs d'organes et de leurs
proches et ayant signé avec 1’Agence une convention.

Ces sites pilotes sont actuellement au nombre de 9 dont les CHU de : Angers, Bordeaux, Lyon,
Marseille, Nancy, Strasbourg et a Paris, les hopitaux Saint Louis, Kremlin Bicétre et Pitié
Salpetriere.



De plus ces centres sont retenus pour une expérience initiale d'un an débutant fin 2006 et au
terme de laquelle une évaluation précise décidera soit de l'arrét de l'expérience, soit de sa
prolongation pour une évaluation complémentaire, soit enfin de 1'¢largissement a d'autres centres.
Ces 9 centres devront se plier a un protocole rigoureux, (ANNEXE III) et réguliérement contrdlé.
Seul le CHU de Lyon a actuellement réuni I’ensemble des conditions nécessaires et a débuté
cette activité dans le deuxieme semestre 2006 et signé la convention avec I’Agence de la
biomédecine.

= A ce propos le choix d’un nombre limité de centres, ne risque t’il pas d’introduire une inégalité
d’accés au greffon entre différentes parties du territoire national ?

Non, car cette limitation est concue comme un gage de sécurité et permettra d’étendre le
prélévement a tous les centres qui le souhaitent et qui répondent aux critéres du protocole.

CONCLUSION

Le protocole de prélévement sur donneur a coeur arrété proposé par I’Agence de la Biomédecine
permet de donner des chances supplémentaires, dans un premier temps a tous ceux qui ont besoin
d’une greffe rénale.

Ce protocole respecte toutes les dispositions légales et réglementaires et il satisfait a tous les
critéres éthiques et déontologiques.

Sur les publications internationales récentes, les résultats de la greffe rénale a partir de donneurs a
cceur arrété sont désormais comparables a ceux observés pour les greffes réalisées a partir de
donneurs en mort encéphalique et a cceur battant.

Il apparait donc a notre Groupe de travail que le prélévement de reins sur donneurs a ceeur arrété
doit étre encouragé pour le bien des si nombreux receveurs en attente.

ANNEXE I Décret 2005 - 949 du 2 aoit 2005

« Art. R. 1232-4-1. - Les prélévements d'organes sur une personne décédée ne peuvent éEtre
effectués que si celle-ci est assistée par ventilation mécanique et conserve une fonction
hémodynamique.

« Toutefois, les prélévements des organes figurant sur une liste fixée par arrété du ministre chargé
de la santé, pris sur proposition de l'agence de la biomédecine, peuvent étre pratiqués sur une
personne décédée présentant un arrét cardiaque et respiratoire persistant »

« Art. R. 1232-4-2. - Les prélévements mentionnés au deuxieme alinéa de l'article R. 1232-4-1
sont réalisés dans le respect de protocoles édictés par 1'agence de la biomédecine. Ces protocoles
déterminent notamment les situations dans lesquelles ces prélévements peuvent étre effectués ainsi
que les conditions de leur réalisation »

« Art. R. 1232-4-3. - Il est mis fin aux mesures médicales prises avant le prélévement pour assurer
la conservation des organes d'une personne dont la mort a été diiment constatée s'il apparait, au vu
du témoignage des proches de cette personne recueilli en application de l'article L. 1232-1, qu'elle
avait manifesté de son vivant une opposition au don d'organes. »

ANNEXE II - Arrété du 2 aoit 2005

« Art. 1°. Les organes qui peuvent étre prélevés sur une personne décédée présentant un arrét
cardiaque et respiratoire persistant sont le rein et le foie » .



ANNEXE III Le Protocole de I’Agence de 1a Biomédecine

L’Agence de la Biomédecine aprés une étude rigoureuse et une analyse exhaustive des expériences
étrangeres et 1’avis de son Conseil d’éthique a établi (conformément a 1’article R1232-4-1 2éme
alinéa du Décret 2005 - 949 du 2 aolt 2005) le protocole précis et détaillé de la conduite a tenir
chez les donneurs des différentes catégories de la classification de Maastricht.

A rappeler que la catégorie I1I ; arrét cardiaque apres arrét des soins selon la procédure établie
en France par la Loi du 21 avril 2005 est totalement exclue du protocole.

Dans la catégorie IV, arrét cardiaque irréversible chez une personne en état de mort encéphalique,
le prélevement ne différe pas des procédures admises et pratiquées en France depuis 1968. Il ne
souléve aucune difficulté particuliere lorsque toutes les conditions ont été réunies pour le
permettre : certificat de déces, autorisation ou témoignage familial, absence de contre-indication
médicale (pas de maladies transmissibles, bonne fonction des organes prélevables), absence de
contre-indication médico-légale.

Dans la catégorie I, arrét cardiaque survenant en dehors d'un milieu hospitalier (domicile, lieu de
travail, voie publique) et en l'absence de tout secours immédiat, médical et para médical, si a
l'arrivée des secours (SAMU), l'arrét cardiaque semble d'une durée de moins de 30 minutes, il est
mis en ceuvre sur place une réanimation d'urgence (massage cardiaque externe, si possible avec un
appareil appropri¢é plus performant, respiration artificielle, catécholamines...), réanimation
poursuivie jusqu’a 1’hopital.

Ce n’est qu’a I’arrivée en milieu hospitalier, si I’échec de la réanimation est confirmé et si aucune
alternative thérapeutique n’est possible, qu’il sera procédé¢ a un arrét de la réanimation pendant 5
minutes (délai suffisant pour confirmer la mort sur les critéres cliniques suivants, prévus dans le
décret sur la mort par arrét cardiaque et respiratoire persistant : absence totale de conscience et
d'activité motrice spontanée, abolition de tous les réflexes du tronc cérébral, absence totale de
ventilation spontanée ). Il est alors possible d’établir le certificat de déces et s’agir comme dans la
catégorie suivante (II).

Dans la catégorie Il, arrét cardiaque en présence de secours compétents : - en milieu extra
hospitalier, I’attitude sera la méme que celle décrite précédemment pour la catégorie I — en milieu
hospitalier aprés constat de 1’échec des manceuvres de ressuscitation, en [’absence de toute
alternative thérapeutique et en cas de non contre-indication évidente au don, on procédera sur place
aux cinq minutes d’arrét de la réanimation, avant de signer le décés et de reprendre les manceuvres
de réanimation pour transférer le donneur potentiel vers le service du centre spécialisé chargé de
procéder a la mise en place des techniques de préservation des organes.

Cette préservation des organes repose soit sur une réfrigération et un lavage in situ des reins a
I’aide d’une sonde artérielle a double ballonnet et triple lumicre dite sonde de Gillot, introduite
dans 1’aorte par D’artére fémorale, soit sur une reperfusion et réoxygénation des reins par une
circulation extracorporelle normothermique. Dans les deux cas, ces techniques imposent la mise en
place par voie chirurgicale de canules artérielle et veineuse fémorales. Cette procédure de
préservation des organes doit donc impérativement étre effectuée dans une unité spécialisée de
1'hopital.

Une telle procédure impose les démarches suivantes :
Outre la recherche des proches et la consultation du registre national des refus.

- Le bilan médical du donneur et la recherche chez lui des contre indications générales et celles
spécifiques du prélevement a cceur arrété (dge moins de 18 ans et plus de 55 ans, maladie



rénale, hypertension artérielle ou diabéte méme traités, cancer ou infection transmissibles)

- Le recueil du témoignage de la famille. Si au vu de ce témoignage il apparait que de son vivant
le défunt avait manifesté son opposition et ou si le délai depuis le début de la réanimation par
massage cardiaque et la préservation des reins est supérieur a 120 minutes, arrét de toute
action.

- S’il y a acceptation du don, pas de contre-indication et délai compatible: le prélévement est
réalisé et les reins mis dans une machine a perfusion pulsatile continue permettant 1'évaluation
des organes et ’amélioration de la qualité des reins.

- Le choix des receveurs
Ceux ci doivent étre agés de moins de 60 ans (pour limiter les facteurs de risques), étre non
immunisés (afin de ne pas attendre les résultats des tests de compatibilité), étre diment avertis
et consentants a la greffe d'un rein de donneur a cceur arrété. Ils restent inscrits sur la liste
ordinaire et peuvent donc recevoir par ailleurs un rein de donneur en mort encéphalique.
L'attribution des 2 reins devrait €tre essentiellement locale sauf probléme logistique, pour
permettre de réduire les délais d’ischémie froide et le temps de perfusion.

- Laréalisation de la transplantation
Si les critéres de viabilité des reins en perfusion sur la machine sont satisfaisants, la greffe doit
étre réalisée en urgence a toute heure du jour ou de la nuit pour obtenir une durée d’ischémie
froide la plus courte possible. La plupart des équipes qui ont mis en place des programmes de
prélévement de reins sur donneurs a cceur arrété ont des délais d’ischémie froide de moins de
15 heures.

En conclusion de ce protocole

Les résultats de la greffe rénale réalisées a partir de greffons prélevés sur donneurs a coeur arrété
sont désormais comparables a ceux de la greffe rénale a partir des donneurs en mort encéphalique
et a cceur battant et cela grace a :

- Une sélection plus stricte des donneurs et des receveurs

- Plusieurs innovations thérapeutiques importantes comme la machine a masser, la

circulation extra-corporelle normothermique et surtout la machine a perfuser les reins.
11 doit étre rappelé que la conduite a tenir précédemment exposée et qui fait I’objet d’un protocole
extrémement précis, réglementé dans tous ses détails sera rigoureusement contrdlé par I’ Agence de
la Biomédecine qui s’assurera en outre dans les centres pilotes, de la suffisance :
- des locaux

- du matériel (sonde de Gillot, circulation extracorporelle, machine de perfusion)
- du personnel et de sa formation

Il est a signaler de plus que ce protocole respecte les conditions générales de tout prélevement
d’organes. C’est a dire :

- préalablement au déceés, mise en ceuvre de toutes les ressources thérapeutiques disponibles dans
I’intérét du patient

- nécessité, pour que le prélévement d’organe soit envisagé, que le décés soit médicalement constaté
(art R 1232-1 du Code de la Santé Publique), avec un délai reconnu suffisant pour garantir
Iirréversibilité

- respect absolu du principe d’indépendance entre les équipes chargées du donneur potentiel, et
notamment de 1’établissement du diagnostic de mort, et celle en charge des receveurs

- respect des familles et prise en charge adaptée, et ce quelque soit 1’issue de I’entretien a propos du
prélévement d’organes

- respect du principe de consentement (vérifier I’absence d’inscription au registre national des refus
et se donner tous les moyens de recueillir ’opposition au don d’organes éventuellement exprimée
de son vivant par le défunt)

- respect du corps humain, en veillant a la meilleure restauration possible de son aspect extérieur et sa



remise a la famille.
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	En dépit des efforts déployés pour favoriser le don d’organes, la pénurie persistante est préjudiciable aux malades en attente de  transplantation. Depuis 1968 et jusqu’à présent, le prélèvement a été limité aux donneurs à cœur battant  en état de mort cérébrale. Dans le sillage des expériences étrangères, la loi française a ouvert depuis août 2005 une voie nouvelle, celle des « décédés  présentant un arrêt cardiaque et respiratoire persistant » autorisant le prélèvement des reins et du foie ». Dans cet esprit, l’Agence de la biomédecine a soumis à notre groupe de travail un protocole de prélèvement dont l’expertise est ici proposée. Les donneurs potentiels sont  des victimes d’accidents, de suicides, d’anoxies ou d’hémorragies cérébrales en arrêt cardiaque irréversible, rebelle à toutes les tentatives de réanimation. Ils répondent à 3 des 4 groupes de la classification de Maastricht (la catégorie III, celle de l’arrêt programmé des soins, est exclue du protocole). Le prélèvement obéit aux mêmes règles juridiques : consultation du registre des refus, entretien avec les familles confirmant la non-opposition du défunt. Dans le cas contraire, la loi indique  qu’ « il est mis fin aux mesures prises pour assurer la conservation des organes » (Ces mesures doivent avoir été  mises en route en urgence pour parer à la souffrance des organes soumis à une ischémie chaude). Dans une première étape, l’Agence de la biomédecine a prévu  de se limiter à la transplantation rénale. Neuf centres français ont souscrit au protocole et ont été agréés. Il s’agit donc d’une expérience pilote conçue avec prudence comme un gage de sécurité dans la perspective d’une extension ultérieure. Les publications des équipes étrangères font état de résultats comparables à ceux des transplantations effectuées à partir des donneurs classiques. En conclusion, le groupe de travail considère que cette initiative mérite d’être encouragée car elle est susceptible de diminuer la regrettable pénurie d’organes qui pénalise les nombreux patients qui demeurent en attente de transplantation.
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