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Introduction

L'acte de transplantation est défini par I'lnserm comme étant « le remplacement
chirurgical d'un organe malade par un organe sain, appelé transplant ou greffon, en
provenance d'un donneur. Cceur, poumon, foie et reins sont les principaux organes
transplantés. L'opération donne cependant lieu a des rejets immunitaires et des complications,
qui font 1'objet d'intenses recherches. ». La transplantation reste le dernier recours en cas de
défaillance d'un organe vital, 1'organe greffé chez le receveur suppléant alors la fonction de
celui-ci. Ainsi, la greffe de rein intervient lors d'une pathologie rénale qui nécessite une
dialyse, ou la greffe de cceur lorsque celui-ci n'est plus capable de remplir sa fonction de
pompe de l'organisme. De nos jours, le don d'organes est nécessaire pour le traitement d'un

certain nombre de pathologies arrivées au stade terminal.

Mais avant d'en arriver a un recours usuel a cette technique, I'Histoire a été¢ remplie
d'essais, d'échecs, mais aussi de réussites qui ont fait progresser les connaissances dans ce
domaine, dont beaucoup de contributions frangaises. Cette opération reste tout de méme
lourde et c'est une perpétuelle course contre la montre. C'est donc en grande partie la
connaissance des mécanismes qui se mettent en place lorsque l'organe est sorti du corps et
donc coupé de toute vascularisation qui a permis d'améliorer les techniques de conservation
des organes. Ce délai, appelé¢ ischémie, doit étre le plus court possible pour éviter la
dégradation de 1'organe. Ainsi, depuis les années 1960, la méthode de conservation d'organes
la plus utilisée est la conservation statique a froid, le froid diminuant le métabolisme
cellulaire. Des liquides de conservation de diverses compositions viennent compléter cette
méthode. Nous verrons également que le recours aux machines de perfusion tend a se

développer de plus en plus.

D'un point de vue administratif, I'organisme qui coordonne l'activité de greffes en
France est I'Agence de la Biomédecine (ABM). Elle a été créée en 2004 et joue un role clé,
notamment dans la coordination des greffons. Elle a pour missions d'attribuer les greffons
grace a l'outil CRISTAL, de soutenir la recherche médicale et scientifique, de réaliser des
campagnes de communication visant le grand public, mais aussi des formations pour les
professionnels de santé. Elle est chargée d'évaluer les pratiques réalisées par les équipes

médicales et de veiller au respect de la réglementation, tout cela dans un souci de bioéthique.
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La demande d'organes étant toujours plus grande du fait du vieillissement de la population, le
recours a des donneurs de plus en plus agés avec plus ou moins de pathologies sous-jacentes
vient a s'étendre. Cette pénurie d'organes constitue actuellement un probléme majeur de santé

publique, d'ou I'intérét d'améliorer les conditions de conservation des organes.

Cette thése a pour objectif de faire un point sur les méthodes de conservation
actuellement utilisées en transplantation. Dans la premiére partie seront abordés l'historique
de la transplantation, les chiffres clés de I'année 2015, les différents types de donneurs et la
définition du syndrome d'ischémie-reperfusion. Dans la deuxiéme partie, nous verrons en
détail les différentes méthodes de conservation avec les solutions les plus couramment
utilisé€es, ainsi que leur statut juridique, et les machines de perfusion. Pour finir, la solution la
plus utilisée en France sera étudiée, ainsi que les pratiques courantes en France, a 1'aide de
données obtenues auprés de 1'ABM, et dans d'autres pays. En aucun cas, les notions

d'immunologie ou de chirurgie concernant la greffe ne seront traitées ici.
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I/ GENERALITES SUR LA TRANSPLANTATION
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A/ Un peu d'histoire...

Bien qu'au départ totalement empiriques et ne consistant qu'en un acte chirurgical, les
greffes sont pratiquées depuis le TV®™ siécle avec la greffe réalisée par Saint Come et Saint
Damien. Ils grefférent la jambe d'un homme noir décédé pour remplacer la jambe nécrosée
d'un homme blanc. Bien d'autres expériences eurent lieu apres, avec des greffes de reins de
porc ou de chévre sur des humains, sur des parties du corps improbables, avec pour exemple
une greffe de rein porcin au niveau du coude d'un patient insuffisant rénal réalisée par

Jabouley en 1906'.

Lllustration 1: Greffe d'une jambe réalisée
par les saints Come et Damien au IV™
siecle (De Fra Angelico ; site Wikimedia
Commons ; domaine public)

Ce n'est vraiment qu'a partir du début du XX*®™ si¢cle que les transplantations ont
commencé a étre plus précises, avec la prise en compte de différents parameétres tels que les
problémes d'incompatibilité antigénique ou l'immunité entrainant le rejet systématique de

l'organe grefteé.

En 1952, I'équipe du professeur Jean Hamburger, en France, réalise la premiere greffe
de rein a partir d'un donneur vivant (de la mére vers le fils). C'est un succes jusqu'a ce que le
jeune homme déceéde 21 jours plus tard. C'est a partir de cette observation que la nécessité
d'une unité génétique pour obtenir un succes fut prise en compte, avec l'essai d'une
transplantation de rein entre vrais jumeaux en 1954. Ce fut le premier succes dans I'histoire de

la transplantation®.
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Aprés plusieurs recherches aboutissant a la découverte du role fondamental des
groupes d'antigénes HLA (Human Leucocyte Antigens) par Jean Dausset en 1957, c'est
finalement en 1959 que furent obtenus les premiers succes d'allogreffe de rein (de greffe entre

faux jumeaux).

Quelques années plus tard, aprés maintes recherches débutées en 1963, Thomas Starzl

et son équipe réussissent les trois premicres greffes de foie sur trois fillettes en 1967°.

La méme année, la premicre greffe de cceur, réalisée en Afrique du Sud par le
professeur Christian Barnard, fut réalisée. Bien que cette greffe n'entraina la survie du
receveur qu'a 17 jours, elle eut un retentissement mondial, bien plus important que celui induit
par les greffes de foie. Cette tentative poussa la progression des techniques chirurgicales a la

vitesse supérieure.

En ce qui concerne les méthodes de conservation d'organes, c'est avec Belzer et
Collins que deux méthodes de conservation virent le jour. Tout commence en 1966 avec
Belzer a San Fransisco qui travaille sur les transplantations de reins provenant de cadavres. Il
met au point, avec l'aide de ses collaborateurs, une machine a perfuser dans le but d'associer
les effets bénéfiques du froid, déja découverts par Levy, et ceux de I'oxygénothérapie. C'est la
naissance de la perfusion hypothermique. Le premier liquide utilisé fut le sang complet,
considéré alors comme le vecteur idéal de I'oxygene, puis il fut remplacé par le plasma. Cette
technique donna vite de bons résultats mais fut peu utilisée par les équipes a cause de
I'encombrement de cette machine qui empéchait les échanges d'organes. De son coté, le
chirurgien cardiaque Collins, ayant observé la formation d'un cedéme cellulaire conduisant a
la destruction des cellules et donc a l'altération de la fonction du greffon, pense alors qu'une
solution hypertonique réfrigérante serait capable de lutter contre cet cedéme. Le fait de
perfuser le greffon et de le baigner ensuite dans ce liquide permettrait de le conserver
longtemps et sans oxygénation complémentaire. C'est la naissance de la solution de Collins,
trés riche en potassium et en glucose. Cette méthode montra des résultats presque aussi bons
que ceux de Belzer, tout en étant moins coliteuse et moins complexe®. Le temps imparti étant

allongg¢, les transplantations peuvent des lors étre faites dans des conditions optimales.

Une autre grande avancée en 1972 fut la découverte de la ciclosporine et ses propriétés
immunosuppressives par Borel chez l'animal, qui sera commercialisée en 1982 et introduite

dans les protocoles immunosuppresseurs a I'échelle mondiale. En effet, I'immunosuppression
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était auparavant induite par une irradiation totale, ce qui entrainait une lourde mortalité par
aplasie. Ce fut donc la découverte d'une méthode d'immunosuppression moins agressive, la
chimiothérapie. Cette découverte, qui contribua a réduire considérablement les crises de rejet,
fut suivie par d'autres avancées médicamenteuses, telles que les anticorps monoclonaux

(OKT3), le tacrolimus (Prograf®) et 1'acide mycophénolique (Cellcept®).

Au niveau législatif, la premicre loi encadrant la greffe parut le 22 décembre 1976,
sous le nom de loi Cavaillet®. Elle introduisit la notion de consentement présumé, c'est-a-dire
qu'apres sa mort, toute personne est considérée consentante au don d'éléments de son corps si
elle n'a pas fait part, de son vivant, de son refus. Puis en 1994, les lois de bioéthique sont
édictées pour la premiere fois, en méme temps que la création d'un établissement public dédié¢
a cette activité : I’Etablissement Francais des Greffes, qui deviendra I'Agence de la

Biomédecine en 2005.

L'histoire de la transplantation est donc parsemée de nombreux échecs, mais ceux-ci
ont permis d'avancer et d'aboutir également a de grandes réussites qui font de cette technique
aujourd'hui une opération presque de routine, permettant chaque année de sauver de

nombreuses vies.

B/ Les chiffres

Bien que les techniques chirurgicales aient évolué depuis la premiére transplantation,
l'acces a la greffe reste encore difficile aujourd'hui de part une demande toujours grandissante.
L'une des causes est l'augmentation de I'espérance de vie donnant lieu a de plus en plus de

pathologies qui nécessitent au final une transplantation.

Pour illustrer ces propos, voici quelques chiffres issus du Rapport annuel 2014 de
I'ABM®. Au ler janvier 2015, prés de 14000 personnes étaient en attente d'une greffe en
France. Pourtant, seulement un tiers des personnes en attente de greffe peuvent étre greftées
chaque année. En 2015, 5746 greffes ont eu lieu, avec une moyenne de 3 organes prélevés sur
chaque donneur décédé, représentant une augmentation de 7% par rapport a 2014 (5357

greffes en 2014).
L'organe le plus greffé en France est de loin le rein avec 3486 greffes réalisées en
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2015, suivi par 1355 greffes de foie, 471 greffes de ccoeur, 345 greffes de poumons, et 78

greffes de pancréas, les greffes de ce dernier et de 'intestin étant plus rares.

La pénurie d'organes est donc aujourd'’hui un vrai probléme de santé publique. C'est
dans ce cadre que le deuxiéme plan greffe 2012-2016 a été congu afin de fixer des objectifs
qualitatifs et quantitatifs. La promotion de la recherche en vue d'améliorer les techniques de
conservation des organes fait partie de ces nombreux objectifs. En terme de chiffres, 5746
greffes ont été réalisées en 2015 ; 1'objectif étant de 5700 greffes pour fin 2016, celui-ci a

donc été atteint et méme dépassé avec un an d'avance.

De plus, on observe une progression de l'activité de greffes rénales et hépatiques a
partir de donneur vivant, avec au total 571 greffes en 2015, dont 547 greffes de reins et 24

greffes de foie (contre respectivement 514 et 12 en 2014)°.

L'activité de greffe dépend donc du type de donneur. Voyons a présent plus en détails

quels sont-ils.

C/ Les diftérents types de donneurs

Tout prélévement d'organes est réalisé sur une personne dont la mort a été diment
constatée par un médecin. L'article R1232-1 du code de la santé publique (CSP) défini les
trois critéres cliniques devant €tre réunis simultanément sur une « personne en arrét cardiaque
et respiratoire persistant :

1. Absence totale de conscience et d'activité motrice spontanée ;
2. Abolition de tous les réflexes du tronc cérébral ;

3. Absence totale de ventilation spontanée. »

L'article L1232-1 du CSP précise que celui-ci « ne peut étre effectué qu'a des fins

thérapeutiques ou scientifiques ».
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1) Donneur décédé en mort encéphalique

a. Définition

L'état de mort encéphalique, décrit pour la premiere fois en 1968, est atteint lorsque le
cerveau n'est plus irrigué ni oxygéné par le sang. Il en résulte alors une destruction
irréversible de celui-ci. Cet état peut €tre dii a une compression par cedéme ou a une
hémorragie cérébrale suite a un accident vasculaire cérébral (AVC) ou a un traumatisme
cranien par exemple’. La respiration et I'activit¢ du cceur sont alors maintenues
artificiellement par des procédures de réanimation dans l'attente du prélévement des organes.
Il faut savoir que tout sujet en état de mort encéphalique est un donneur potentiel d'organes ou

de tissus.

Les donneurs décédés en mort encéphalique (DDME) sont la principale source de
greffons en France aujourd'hui. Ils représentent environ 92,5% des greffes. En 2014, ce sont
1655 sujets en état de mort cérébrale qui ont été prélevés®. Cependant, il faut savoir que ce

type de décés est assez rare puisqu'il représente seulement 1% des morts survenant a I'hopital’.

C'est pourquoi le prélevement de greffons tend a s'élargir vers d'autres catégories de

donneurs, tels que les donneurs vivants et les donneurs décédés apres arrét cardiaque.

b. Les donneurs dits « non optimaux »

La demande d'organes étant en constante augmentation et toujours supérieure au pool
de greffons disponibles, les équipes sont amenées a prélever des organes venant de donneurs
dits « a criteres ¢€largis » (DCE). Ainsi, les donneurs retenus sont tous les donneurs de 60 ans
et plus, et ceux de 50 a 59 ans avec au moins deux facteurs de risque associés parmi les
suivants :

— un antécédent d'hypertension artérielle
— un déces suite a un AVC

— une créatininémie supérieure a 150 pmol/L lors du prélévement’.
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2) Donneur décédé apreés arrét cardiaque

Les donneurs décédés apres arrét cardiaque (DDAC) ont été classés en 4 catégories
lors d'une conférence internationale a Maastricht en 1995 (catégories de Maastricht)':
- catégorie | : les personnes qui font un arrét cardiaque en dehors de tout contexte de
prise en charge médicalisée, déclarées décédées a la prise en charge a 'hdpital ;
- catégorie II : les personnes qui font un arrét cardiaque avec mise en ceuvre d'un
massage cardiaque et d'une ventilation mécanique efficaces, mais sans récupération d'une
activité circulatoire ;
- catégorie III: les personnes pour lesquelles une décision de limitation ou d'arrét
programm¢é des thérapeutiques est prise en raison du pronostic défavorable des pathologies
ayant amené la prise en charge en réanimation ;
- catégorie IV : les personnes décédées en mort encéphalique qui font un arrét cardiaque

irréversible au cours de la prise en charge en réanimation’.

Selon la catégorie de Maastricht, les préleévements sont également classés en 2
catégories :
— prélevement sur DDAC contr6lé, qui correspond a la catégorie 11 ;

— prélévement sur DDAC non contrdlé, qui regroupe les catégories I, IT et I'V.

Ce n'est qu'en 2006 que les premiers prélévements sur DDAC non contr6lé ont été
réalisés en France (autorisés par le décret du 2 aotit 2005"), alors que les Etats-Unis avaient
commencé depuis les années 1990. Dans ce cas, pour que le décés soit constaté, il faut une
absence d'activité circulatoire pendant cinq minutes. Puis des méthodes sont mises en place
pour conserver les organes, avec notamment un massage cardiaque externe, une ventilation
mécanique et la  préservation des organes in situ par refroidissement

intravasculaire/intracorporel ou par circulation extracorporelle!?.

Jusqu'a maintenant, les DDAC représentaient un faible pourcentage des donneurs en
France. En 2014, seulement 40 sujets en arrét cardiaque ont été prélevés®. Mais au vue de la
demande toujours grandissante d'organes et l'insuffisance parall¢le de donneurs, les criteres
ont di étre élargis. C'est pourquoi un protocole national a été rédigé afin de commencer la
phase pilote de cette nouvelle activité en décembre 2014. Une convention a été signée avec un

nombre limité d'établissements de santé pour autoriser les prélévements sur DDAC de la
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catégorie III de Maastricht, autrement dit les prélevements sur DDAC contr6lé ; 5
établissements ont été autorisés a réaliser ce type de prélévement (Annecy, La Roche sur Yon,
la Piti¢ Salpétriere et Kremlin Bicétre a Paris, et Nantes). En ce début d'année 2016, le bilan
dressé par 'ABM est positif. Au total, 24 greffes rénales fonctionnelles ont pu étre réalisées

dans le cadre de ce protocole’!3.

3) Donneur vivant

Les greftes d'organes a partir d'un donneur vivant concernent uniquement le rein et un
lobe de foie puisque I'Homme peut trés bien vivre avec un seul rein et le foie a la capacité de
se régénérer. Toutefois, les greffes de foie a partir d'un donneur vivant restent pour le moment

trés rares'.

En ce qui concerne les greffes rénales a partir de donneurs vivants en France, elles
sont en constante augmentation depuis les années 2000. En effet, si elles ne représentaient que
7,5% du total des greffes rénales en 2008, elles ont augmenté a 16% en 2014°, correspondant
a 530 donneurs vivants. Mais bien qu'elles donnent de trés bon résultats, ces greffes restent

encore une alternative occasionnelle a celles réalisées a partir de donneurs décédés’.

D'apres l'article L.1231-1 du CSP', les seules personnes habilitées a étre prélevées
sont les parents au premier degré (pere et mere, fils et filles), au second degré (fréres et sceurs,
grands-parents), au troisiéme degré (oncles et tantes) et au quatrieme degré (cousins germains
et cousines germaines), ainsi que le conjoint du receveur et le conjoint de son pére ou de sa
meére. Ces critéres se sont étendus a toute personne capable de prouver une vie commune ou
un lien affectif stable avec le receveur depuis au moins deux ans. C'est pourquoi les amis
proches peuvent a présent étre retenus. De plus, le donneur vivant est obligatoirement une

personne majeure n'étant sous aucune mesure de protection légale'®.

Quelque soit l'origine de l'organe (DDME, DDAC ou donneur vivant), celui-ci est
obligatoirement soumis a un laps de temps sans oxygéne entre sa sortie du corps du donneur
et son entrée dans le corps du receveur. Ce délai peut s'avérer délétére et abimer le greffon,

c'est ce que I'on appelle le syndrome d'ischémie-reperfusion.
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D/ Syndrome d'ischémie-reperfusion
1) Définition

L'ischémie en transplantation est définie comme l'arrét de la circulation sanguine au
niveau d'un organe lorsque celui-ci est retiré du corps du donneur. Cet arrét entraine une
diminution des apports en oxygene et en nutriments nécessaires au métabolisme cellulaire
ainsi qu'une diminution de I'¢limination des déchets. S'en suit alors une suite de désordres
électrolytiques et la formation d'espéces oxygénées réactives (EOR) qui sont a 'origine des
1ésions cellulaires observées au niveau du greffon. Ce phénoméne d'ischémie peut également
s'observer dans d'autres situations pathologiques ou le flux sanguin est complétement
interrompu, comme dans l'infarctus du myocarde ou encore dans 'AVC par exemple!”. Dans
le cas des transplantations, le greffon passe par une phase d'ischémie chaude lorsque qu'il est
coupé de toute vascularisation et est encore a la température corporelle. Cette phase est trés

délétére pour 'organe puisqu'elle entraine rapidement une nécrose des cellules'.

La reperfusion est définie comme la réintroduction de 1'oxygene et des nutriments dans
les parties ischémiées de 1'organe. Si la ré-oxygénation de l'organe est indispensable a sa
survie, elle est néanmoins responsable, tout comme l'ischémie, de 1ésions cellulaires déléteres
pour celui-ci. En effet, elle va entrainer notamment I'activation d'un processus inflammatoire

par recrutement des leucocytes et stimulation de la production de cytokines.

Ce phénomene d'ischémie-reperfusion (I/R) est donc a l'origine de nombreux
processus qui compromettent I'avenir du greffon chez le receveur. Aujourd'hui, les méthodes
de conservation visent a réduire ces lésions, c'est pourquoi il nous semble important d'évoquer

plus en détails les différents mécanismes physiopathologiques de I'l/R.
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2) Mécanismes physiopathologiques de l'ischémie-reperfusion

a. Perte énergétique

L'ATP (Adénosine Tri Phosphate), source d'énergie indispensable pour de nombreuses
fonctions physiologiques, est le fruit de phosphorylations oxydatives de la chaine respiratoire
mitochondriale (1 molécule de glucose donne naissance a 36 molécules d'ATP). Au cours de
l'ischémie, la réduction de I'apport en oxygene et l'inhibition par le froid de l'adénosine

translocase entrainent une diminution de cette production.

Pour compenser cette perte, la cellule se tourne alors vers deux voies de substitution :
la glycolyse et la glycogénolyse, avec un rendement bien moindre puisque la glycolyse
anaérobie aboutit a la formation de seulement 2 molécules d'ATP pour une molécule de
glucose. En plus d'un faible rendement, il y a formation de produits métaboliques tels que
l'acide lactique et des protons, responsables de l'acidification du milieu, qui elle-méme est
responsable de I'inhibition des enzymes nécessaires a cette glycolyse anaérobie. Ce circuit de
secours est donc malheureusement vite épuisé, laissant la cellule rapidement a cours
d'énergie’. La glycogénolyse fournit du glucose a partir du glycogéne (glucose qui sera utilisé

pour la glycolyse).

Cette perte énergétique joue un role important dans le phénomene d'I/R puisqu'elle est

a l'origine de la plupart des autres mécanismes physiopathologiques.

b. Gonflement cellulaire et ccdéme

En temps normal, la cellule évolue dans un milieu extracellulaire riche en sodium et
pauvre en potassium (le milieu intracellulaire étant l'inverse). Ces concentrations ioniques
sont principalement régulées par la pompe sodium-potassium ATPase (Na"/K" ATPase). Le
gradient électrochimique de ces deux ions est tel que le sodium rentre dans la cellule alors que
le potassium en sort. La pompe Na/K" ATPase a pour role de transporter ces deux ions contre

ce gradient grace a 1'énergie fournie par I'hydrolyse de I'ATP.

Dans des conditions anaérobies, 1'organisme synthétise beaucoup moins d'ATP. Or,
I'homéostasie cellulaire est assurée par des systémes enzymatiques (gros consommateurs

d'ATP), a savoir les ATPases membranaires (transport actif), et par des canaux ioniques
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voltage-dépendants (transport passif). En conséquence, le gradient ionique transmembranaire

est perturbé.

L'hypothermie entraine aussi une diminution de la production d'ATP, la pompe Na /K"
ATPase voit son fonctionnement réduit, voire stoppé, ce qui induit une fuite passive par le
canal ionique de potassium dans le milieu extracellulaire en méme temps qu'une entrée de
sodium ainsi que d'ions chlorure dans la cellule. L'osmolarité dans la cellule est alors
augmentée, entralnant un mouvement d'eau par effet osmotique, d'ou un gonflement

cellulaire, puis un cedéme cellulaire®.

c¢. Surcharge calcique

Un autre ¢élément trés important dans la régulation de I'homéostasie cellulaire est le
calcium, qu'il soit sous forme ionisé dans les liquides intra- et extracellulaire, ou bien sous
forme précipité dans les os et les dents. Au niveau du ceeur, il est impliqué dans le phénomene
de contraction, c'est donc au niveau du greffon cardiaque que celui-ci va avoir le plus
d'incidence sur sa préservation. Mais il a été démontré que le calcium joue également un role

dans la conservation des organes abdominaux (foie, rein, intestin, pancréas).

Au repos, la concentration cytosolique des ions Ca** dans les cellules est trés faible, de
l'ordre de 107 M. Cette concentration est maintenue par différents transporteurs d'ions :
* une pompe Ca’"-ATPase qui fait sortir le calcium de la cellule,
* un échangeur Na“/Ca*" qui transporte également le calcium vers l'extérieur contre du
sodium,
* des canaux calciques voltage-dépendants qui font entrer les ions calcium dans le

milieu intracellulaire.

L'augmentation du taux de calcium cytosolique, qui peut atteindre 10° M, a
généralement un role tonique dans la cellule en induisant des phénomeénes contractiles,

sécrétoires et métaboliques.

Comme nous l'avons vu précédemment, l'ischémie entraine une diminution de la
production d'ATP, et par conséquent une diminution de 1'activité de la pompe Ca**-ATPase qui

n'arrive plus a extraire le calcium de la cellule. De plus, 1'échangeur Na*/Ca** voit aussi son
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activité perturbée du fait de 'augmentation de la concentration en Na" causée d'une part par la
diminution d'activit¢ de la pompe Na/K'-ATPase vue précédemment, et d'autre part par
l'augmentation d'activité de I'échangeur Na'/H® stimulé par I'acidose intracellulaire.
L'échangeur Na“/Ca’" fonctionne alors dans le sens inverse, avec une sortie de sodium et une
entrée de calcium, entrainant une accumulation d'ions calcium dans le cytosol de la cellule.
Enfin, en paralléle, il y a un dysfonctionnement des canaux calciques voltage-dépendants
caus¢ par une dépolarisation membranaire suite a la fuite de potassium dans le milieu

extracellulaire : autre entrée de calcium dans la cellule?'.

d. Acidose intracellulaire

L'acidose intracellulaire provient dune production accrue de protons lors des
phénomeénes de glycolyse anaérobie, de glycogénolyse et de I'hydrolyse de I'ATP, mais aussi
d'une production d'acide lactique. Ces produits métaboliques ne pouvant pas étre éliminés du
fait de I'ischémie, il s'en suit alors une acidification du milieu intracellulaire responsable de
Iésions cellulaires. I1 y a activation du processus de dégradation auto-lytique ayant pour cause
la rupture des membranes lysosomiales et la libération des enzymes lytiques : les cellules
s'autodétruisent. De plus, 1'échangeur Na'/H" est également touché, perturbant encore une fois

I'homéostasie ionique de la cellule?'.

e. Lésions oxydatives

Les radicaux libres, aussi appelés EOR, sont produits naturellement dans notre
organisme par différentes réactions visant a maintenir un métabolisme normal. Plus
précisément, ils sont le résultat de la réduction monovalente de 1'oxygene en eau. Ce sont des
especes chimiques qui ont un ou plusieurs électrons libres sur leur couche orbitale externe les
rendant ainsi facilement excitables et donc potentiellement agressifs, notamment au niveau
des lipides membranaires. Des systémes enzymatiques de défense, la superoxyde dismutase et
la glutathion peroxydase, ainsi que des antioxydants tels que le béta-caroténe et les vitamines
C et E, sont la pour contrdler ce phénomene. Mais lorsque la production radicalaire est trop
importante, ils sont vite saturés et apparait alors le phénoméne de stress oxydatif. C'est a ce

moment que les EOR deviennent toxiques.
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C'est ce qui se passe lors de la reperfusion avec l'apport massif en oxygene,
responsable d'une production exagérée de radicaux libres : c'est ce qu'on appelle le « paradoxe
de l'oxygene ». En effet, c'est a partir du dioxygeéne O, que sont formées les principales EOR :
les radicaux superoxyde (0,%) et hydroxyle (°OH) (le plus toxique), et le peroxyde
d'hydrogéne (H.O,)*?. Elles s'attaquent aux phospholipides membranaires (acides gras
polyinsaturés), phénomeéne appelé lipoperoxydation, entrainant une altération de la membrane

avec une perméabilité anormale qui aggrave les troubles de I'homéostasie ionique.

Plus concreétement, 1'une des sources de la production de ces radicaux libres est la voie
de la xanthine oxydase. En cas de manque d'ATP, celui-ci se dégrade successivement en ADP,
en AMP (adénosine monophosphate), en adénosine, puis en hypoxanthine. Ce dernier est
ensuite converti en urée par la xanthine déshydrogénase. Or, dans des conditions ischémiques,
la xanthine déshydrogénase est transformée en xanthine oxydase. Lors de la reperfusion,
l'apport d'oxygene stimule cette derniére qui va convertir 'hypoxanthine en xanthine et en

anion superoxyde?.

Une autre voie est celle du métabolisme de 1'acide arachidonique. L'augmentation de la
concentration calcique intracellulaire active la phospholipase A2. Celle-ci va libérer l'acide
arachidonique a partir des phospholipides membranaires. Puis 'acide arachidonique va donner

lieu aux prostaglandines par la voie de la cyclo-oxygénase avec libération d'EOR.

De plus, la fonction mitochondriale est entravée du fait de la perturbation de sa chaine
de transport d'électrons par l'anoxie. Ainsi, les électrons libres s'échappent pour former des
EOR. La réintroduction d'oxygeéne entraine également une ouverture du pore de transition de
perméabilité mitochondriale, ayant pour conséquence un gonflement des mitochondries et une

inhibition de toutes leurs fonctions dont la production d'ATP?.

Ces lésions sont donc a l'origine de la libération de médiateurs impliqués dans le

processus inflammatoire délétére au niveau vasculaire.
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f. Phénomeéne inflammatoire

Comme évoqué précédemment, le phénomene inflammatoire est initié¢ suite au stress
oxydatif observé lors de la reperfusion. Suite a la lipoperoxydation membranaire et a
l'activation de la phospholipase A2, des médiateurs dérivés de cette membrane sont libérés,
tels que les dérivés de l'acide arachidonique (leucotriénes et thromboxane A2) et le facteur

d'activation plaquettaire (PAF)".

Puis il y a libération de cytokines pro-inflammatoires (TNFalpha, IL et [IFNgamma) et
expression de molécules d'adhésion, responsables de l'adhésion des lymphocytes et des
polynucléaires neutrophiles (PNN) sur l'endothélium vasculaire. L'adhésion des PNN sur
'endothélium entraine a son tour la libération de médiateurs (radicaux libres, cytokines, PAF
et protéases). Il s'en suit une perte d'intégrité¢ de I'endothélium vasculaire avec infiltration des
lymphocytes et des PNN a travers celui-ci, et un déséquilibre entre les agents vasodilatateurs
et vasoconstricteurs’*. La conséquence est le développement d'un environnement pro-
coagulant. Dans certains cas, on assiste méme au « phénomeéne de non reflux », c'est-a-dire
que le systéeme microvasculaire n'est plus capable de reperfuser le tissu ischémié, avec un

risque de rejet aigu de la greffe.

3) Synthese

\

Le syndrome d'ischémie-reperfusion est donc a l'origine d'un bon nombre d'effets
délétéres pouvant compromettre la reprise du greffon. Il peut en effet induire une reprise
retardée de fonction (RRF). L'illustration 2 suivante résume les principaux mécanismes

responsables des 1ésions citées précédemment.

Les méthodes de conservation visent donc a réduire au mieux ces lésions. Maintenant
qu'elles ont été détaillées, on comprendra mieux l'intérét de chaque produit apporté au greffon

pour éviter qu'il ne souffre trop.
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[I/ LIQUIDES DE CONSERVATION

Avant-propos : la solution Eurocollins n'est citée dans cette thése qu'a titre historique et
comparatif puisqu'elle n'est plus commercialisée depuis 2006.
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A/ Présentation des principales solutions

Il existe une dizaine de solutions de préservation utilisées en France. Nous
présenterons ici les 7 principales, de maniére générale dans un premier temps, avant d'entrer
dans le détail de leur composition. Le tableau 1 résumera ensuite leurs principales

caractéristiques.

1) Solution Eurocollins®

La premicre solution de conservation d'organes fut développée en 1969 par Collins,
d'ou son premier nom de solution de Collins. Elle était initialement destinée a la conservation
des greffons rénaux, mais son utilisation s'est étendue par la suite a d'autres organes (foie et
pancréas). Elle fut ensuite modifiée par le réseau Eurotransplant qui supprima le magnésium

notamment, d'ou son nom définitif : I'Eurocollins®.

La solution Eurocollins® a une composition de type intracellulaire. Elle contient de
fortes concentrations en potassium, phosphate, et glucose ; le phosphate étant utilisé comme
tampon et le glucose pour augmenter 1'osmolarité?’. Mais sa composition s'avéra inadaptée
pour la conservation du foie et du pancréas, d'autant plus pour le foie puisque celui-ci

métabolise facilement le glucose.

Quoiqu'il en soit, elle fut largement utilisée jusqu'a I'apparition de la solution UW®,

2) Solution UW"

C'est en 1988 que Belzer mit au point une nouvelle solution spécifique pour le foie et
le pancréas, la solution UW®™ (pour Université du Wisconsin ou celle-ci a été élaborée). Elle a
aujourd'hui un générique en France, le Viaspan®. La différence avec Eurocollins® réside dans
le fait que le glucose, utilis¢é comme agent imperméant, est remplacé par le lactobionate dans
le Viaspan®. Cette solution montrant une supériorité a I'Eurocollins® dans la conservation
rénale, hépatique et pancréatique dans plusieurs études?2%, c'est a partir de ce moment que

cette solution de seconde génération devint la solution de référence dans la conservation des
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organes en transplantation®.

Pour aller plus loin, la solution UW®™ apporta trois modifications majeures a sa
composition. Le glucose fut remplacé par des substrats métaboliquement inertes, le
lactobionate et le raffinose, ce qui lui permit d'étre universelle pour la conservation d'organes
multiples. Belzer ajouta un colloide, 'hydroxyéthylamidon (HEA), pour prévenir la formation
d'un cedéme interstitiel, ainsi que des antioxydants avec le glutathion réduit et I'allopurinol, et

un précurseur de synthése d'ATP avec I'adénosine™.

Malheureusement, elle est composée, comme I'Eurocollins®, d'une forte concentration
en potassium. Elle est caractérisée par une viscosité élevée qui, d'une part, prolonge la durée
de perfusion, et d'autre part, empéche sa répartition homogéne dans le greffon’!. Malgré ces
quelques défauts, la solution UW® est trés vite devenue la solution de référence dans la

conservation d'organes.

3) Solution HTK"

Entre temps, en 1987, une autre solution est commercialisée en Allemagne : le
Custodiol®, aussi appelée solution HTK® (pour Histidine — Tryptophane - Ketoglutarate). Au
départ, c'était seulement une solution de cardioplégie utilisée en chirurgie cardiaque pour
arréter le cceur. Mais de par sa composition, c'est-a-dire une faible concentration en
potassium, elle fut aussi utilisée en transplantation, pour la conservation cardiaque dans un
premier temps. Puis son utilisation fut étendue a la conservation de tous les organes

abdominaux ainsi que des poumons.

L'innovation de cette solution par rapport aux deux précédentes est l'introduction d'un
systéme tampon trés puissant, qui est l'histidine.’® L'acide aminé tryptophane et l'alpha-
cétoglutarate sont également ajoutés comme substrats métaboliques, le tryptophane agissant
en stabilisateur de membrane et l'alpha-cétoglutarate comme substrat du métabolisme

anaérobie®!. L'agent imperméant utilisé est le mannitol.

Au niveau de sa composition électrolytique, la solution HTK® a une concentration
faible en sodium ainsi qu'en potassium et en magnésium, expliquée par le fait que I'histidine

est présente a une concentration tres élevée (200 mmol/L), complétant presque a elle seule la
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totalité de I'osmolarité de cette solution.

Pour finir, sa faible viscosité lui confére une faculté de ringage plus efficace et un

refroidissement rapide des organes32.

4) Solution Celsior®

En 1994, on vit apparaitre une autre solution de cardioplégie dont l'utilisation fut
également étendue a la conservation d'organes: le Celsior®. Elle a une composition
extracellulaire (c'est-a-dire une faible teneur en potassium et une forte teneur en sodium). Il

s'agit de la premiére solution de ce type a étre apparue sur le marché.

Sa composition en adjuvants est un mélange entre la solution UW® et la solution
HTK®. En effet, elle prend les imperméants inertes, lactobionate et raffinose, de la premiére,
et le tampon puissant, l'histidine, de la seconde. En revanche, elle contient pour seul anti-
oxydant le glutathion réduit®2. Elle est également de faible viscosité puisqu'elle ne contient pas

d'HEA.

Le Celsior® et le Custodiol® constituent alors des solutions de troisiéme génération.

5) Solution IGL-1°

A la fin des années 90, suite a plusieurs études montrant les inconvénients d'une forte
concentration en potassium et le gain d'efficacité a utiliser des polyéthylénes glycols (PEG)
comme agents oncotiques, les solutions de quatrieme génération furent commercialisées. La
premiére d'entre elles fut la solution IGL-1* qui est une modification de la solution UW® avec
des concentrations en sodium et potassium inversées, et le remplacement de I'HEA par un

PEG. Cette solution a été¢ développée a I'Institut Georges Lopez (IGL), en France®.

La composition d'IGL-1* est sensiblement la méme que UW®, si ce n'est qu'elle a été
simplifiée®. Elle est de type extracellulaire avec un ratio sodium élevé/potassium faible.
L'HEA, utilis¢ comme colloide, est remplacé par un polyéthyléne glycol de poids moléculaire

de 35kDa, le PEG-35. Ce dernier a montré des propriétés dans la protection des cellules
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endothéliales ainsi que des propriétés antioxydantes.

Cette solution fait encore 1'objet d'études qui seront développées au paragraphe III.1..

6) Solution SCOTI15"

La solution SCOT15® (Solution de Conservation d'Organes et de Tissus) fait
¢galement partie des solutions de quatriéme génération. Sa composition est assez simpliste
puisqu'elle ne contient qu'un PEG comme agent oncotique (PEG 20kD a une concentration de
15g/L) et un tampon bicarbonate. Elle est de type extracellulaire comme toutes les nouvelles
solutions avec une faible concentration en potassium (6 mmol/L). Elle est utilisée pour le
ringage et la conservation des organes abdominaux (rein, foie, pancréas). Elle a aussi été mise

au point en France.

7) Solution Perfadex”

Cette solution, la derniére a avoir été commercialisée (depuis février 2006), est de type
extracellulaire avec une trés forte concentration en sodium comparativement aux autres (138
mmol/L), ainsi qu'en ions chlorure (142 mmol/L). Elle contient un colloide, le dextran 40 et
un tampon phosphate. Son pH initial n'est que de 5,5, mais celui-ci est réajusté
extemporanément, pour des raisons de stabilité, par I'ajout d'un tampon Tris**. Elle ne
renferme aucun anti-oxydant ni aucun substrat métabolique. Elle est exclusivement utilisée

pour la conservation des poumons.
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B/ Composition des solutions

1) Electrolytes

D'aprés la Pharmacopée européenne (cf annexe), ces solutions « contiennent des
¢lectrolytes habituellement a une concentration proche de la composition électrolytique
intracellulaire », c'est-a-dire riches en potassium (K' supérieure ou égale a 30mmol/L) et
faibles en sodium (Na' infériecure ou égale a 100mmol/L). Ces solutions sont dites
intracellulaires. Pour exemple: Eurocollins, solution UW... D'autres sont dites
extracellulaires avec des concentrations inverses en potassium et en sodium (K inférieure ou
égale a 30mmol/L ; Na' supérieure ou égales a 100mmol/L). Pour exemple : Celsior®, IGL-1%,
SCOT15%... Le Custodiol®, quant a lui, se démarque par sa composition ionique atypique
avec une concentration en sodium de 15mmol/L et en potassium de 10mmol/L. Ces
différentes compositions électrolytiques permettent de lutter contre le gonflement cellulaire et

I’cedeme par des phénomenes de pression osmotique?.

a. Sodium

C'est 1'ion de base de 1'espace extracellulaire. Sa concentration, qu'elle soit faible ou
¢levée, permet de lutter contre 1’cedéme cellulaire di a l'inactivation des pompes
membranaires ATPases dépendantes. En effet, c'est le seul ion a exercer une force osmotique

notable.

b. Potassium

Le potassium est présent a une concentration élevée dans les cellules, c'est le cation
intracellulaire le plus important. Mais lorsque sa concentration extracellulaire augmente, il est
trés toxique en raison de sa capacité a induire une excitabilité¢ des cellules musculaires qui
entraine alors une contraction. D'un autre c6té, si cette concentration baisse trop, cela induit
une paralysie. C'est pourquoi la fuite de potassium due a l'acidose intracellulaire peut étre
délétere pour le greffon et que sa concentration dans la formulation des solutions de

conservation a toute son importance.
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c. Magnésium

Cet ion a toute son importance dans la conservation des organes puisqu'il active les
enzymes nécessaires a la métabolisation des sucres et des protéines, notamment les ATPases
telle que la Na'/K'-ATPase. De plus, il joue un role dans I’homéostasie cellulaire calcique
puisqu'il régule et contrdle I'entrée de calcium dans la cellule et les liquides intracellulaires
par encombrement des canaux calciques. Il protége les mitochondries de la surcharge

calcique. Le magnésium est donc un activateur enzymatique et un antagoniste du calcium.

d. Calcium

L'ion calcium est un ion extracellulaire. A partir d'une certaine concentration
intracellulaire (10° M), il est responsable de 1'activation de phospholipases et de protéases qui
entrainent la mort cellulaire. Afin d'éviter ces effets délétéres, celui-ci a été enlevé de
plusieurs solutions utilisées pour la conservation des organes abdominaux. Néanmoins, le
calcium est essentiel pour la conservation du cceur. C'est une des raisons pour laquelle il est
difficile de composer une solution multi-organes, puisque le seuil de tolérance au calcium est

variable selon les organes’.

2) Adjuvants

Afin de compléter leur osmolarité pour qu'elle atteigne une valeur voisine de celle du
plasma (parameétre indispensable), c'est-a-dire entre 280 et 300 mmol/L, toujours d'apres la
Pharmacopée européenne, les solutions de conservation « peuvent contenir des hydrates de
carbone (tels que du glucose ou du mannitol), des acides aminés, des agents complexant le
calcium (tels que citrate ou phosphate), des hydrocolloides (tels qu'amidon ou dérivés de la
gélatine) ainsi que d'autres excipients destinés, par exemple, a rendre la préparation isotonique

au sang » (cf annexe).
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a. Agents imperméants

Ce sont des molécules de poids moléculaire élevé qui apportent une force osmotique
extracellulaire suffisante pour contrebalancer la pression osmotique intracellulaire. Avec les
¢lectrolytes, ils luttent donc contre le gonflement cellulaire. Ces imperméants doivent
répondre a trois caractéristiques : étre imperméable a la membrane, ne pas étre métabolisé par
l'organe conservé et étre de concentration voisine a la concentration intracellulaire pour que

les forces osmotiques s'égalisent.

Les différents imperméants pouvant étre utilisés sont :
— des saccharides : mannitol, raffinose, sucrose, glucose, fructose ;

— des anions : lactobionate, gluconate'.

De plus, des colloides (aussi appelés agents oncotiques) peuvent étre ajoutés :
albumine, HEA, PEG, dextran. Ils exercent une pression oncotique sur la membrane, qu'ils ne
peuvent pas traverser, et préviennent ainsi la formation d'un cedéme interstitiel. 11 faut savoir
que plus la pression oncotique est €levée, plus la solution sera visqueuse et moins bonne sera

la répartition de la solution dans 1'organe lors de la perfusion®.

Le choix de l'imperméant est organe-dépendant. Par exemple, une solution contenant
du glucose comme agent imperméant ne peut pas é€tre utilisée pour la conservation d'un
greffon hépatique puisque celui-ci pénetre facilement dans le foie ou il y est métabolisé en

acide lactique et ions hydrogéne qui accentuent le phénomene d'acidose intracellulaire!'s.

b. Systéme tampon

Pour contrecarrer 1'acidose intracellulaire, des tampons peuvent étre ajoutés afin de
maintenir un pH intracellulaire physiologique et promouvoir une activité cellulaire minimale.
Les principaux tampons utilisés sont le phosphate et les bicarbonates dans I'Eurocollins®, le

phosphate seul dans I'UW® et I'histidine dans le Celsior® et 'HTK"®?.
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c. Anti-oxydants

Au cours de la reperfusion, il y a génération de radicaux libres responsables du stress

oxydatif et de la lipoperoxydation membranaire. Des antioxydants ont donc été ajoutés a la

composition des solutions pour lutter contre cet effet néfaste. Il en existe plusieurs sortes' :

Les piégeurs enzymatiques : la superoxyde dismutase qui transforme les ions
superoxyde en peroxyde d'hydrogéne, la catalase et la glutathion peroxydase qui
dégradent le peroxyde d'hydrogéne en eau et en oxygene moléculaire.

Les anti-oxydants de faible poids moléculaire comme la vitamine E ; s'agissant
d'une vitamine lipophile, elle peut agir au niveau de la membrane ou elle
interrompt la peroxydation.

Les anti-oxydants porteurs d'un groupement thiol comme le glutathion sous forme
réduite, la  N-acétylcystéine  (précurseur du  glutathion) et le
dié¢thyldithiocarbamate. Ils agissent en captant un électron libre non apparié avec
leur groupement thiol.

Les chélateurs de fer comme la déféroxamine et le lactobionate. Le fer étant
couplé, il ne peut plus participer a la formation de l'ion superoxyde.

Les lazaroides avec les 21-aminosteroides. IIs luttent contre la lipoperoxydation.
Autres : l'allopurinol (inhibiteur compétitif de la xanthine oxydase), le mannitol
(capteur du radical hydroxyle), 1'histidine (trappeur de l'oxygéne singulet), le
diméthylsulfoxide (trappeur du radical hydroxyle), ... etc.

d. Précurseurs d'énergie

Afin de prévenir la perte énergétique, un ou plusieurs précurseurs énergétiques doivent

étre ajoutés a la solution de conservation. L'ATP elle méme ou des molécules semblables

(ADP, créatinine phosphate) ne peuvent pas étre apportées telles quelles puisque I'ATP est

strictement présente dans le milieu intracellulaire, donc un apport extracellulaire ne servirait a

rien.

Pour cela, 1'apport de certains acides aminés a fort pouvoir énergétique, c'est-a-dire

capables d'activer la voie de transamination des acides aminés par les mitochondries en

anaérobiose, va permettre une production d'ATP. Il s'agit de Il'acide glutamique
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principalement, mais l'aspartate, le succinate ou le malate peuvent aussi étre utilisés. Ces

précurseurs vont donc étre utiles pendant la phase d'ischémie pour maintenir un métabolisme

de base résiduel avec maintien minimal de l'activit¢ des systémes enzymatiques ATP-
y Y

dépendants.

Une autre substance peut étre ajoutée, I'adénosine, qui aura alors un role plus tardif. En

effet, elle va stimuler la synthése d'ATP aprés la reperfusion du greffon'®.
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C/ Synthese

Tableau 1: Composition des principales solutions de conservation (tableau inspiré des sources!®3%37)

Eurocollins®
Concentration Intracellulaire
en Na'/K*
Colloide Non
Sucre/acides
aminés Glucose
Tampon(s) Bicarbonate,
phosphate
Anti-oxydant(s) Non
P'r'ecurs-eur Non
d'énergie
Organe(,s) Rein, foie,
concerné(s) ,
pancréas
Laboratoire Arrét de
commercialisation
en 2006

UW (ou
Viaspan®)

Intracellulaire
HEA 20kDa

Raffinose, acide
lactobionique

Phosphate

Allopurinol,
glutathion total

Adénosine

Rein, foie,
pancréas

Bristol Myers
Squibb

HTK (ou
Custodiol®)

Intermédiaire

Non

Mannitol, acide
alpha-
cétoglutarique

Histidine
Non

Non

Ceeur, rein, foie,
pancréas

Eusa Pharma

Celsior®

Extracellulaire
Non

Mannitol, acide
lactobionique

Histidine
Glutathion réduit

Acide glutamique

Cceur, poumon,
rein, foie,
pancréas

Institut Georges
Lopez

IGL-1°

Extracellulaire
PEG-35kDa

Raffinose,
lactobionate

Phosphate

Allopurinol,
glutathion réduit

Adénosine

Rein, foie,
pancréas

Institut Georges
Lopez

SCOTI15®

Extracellulaire

PEG-20kDa

Glucose

Bicarbonate
Non
Non

Rein, foie,
pancréas

Macopharma

Perfadex®

Extracellulaire

Dextran 40kDa

Glucose

Phosphate

Non

Non

Poumon

Addmedica (ou

XVIVO
Perfusion)
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D/ Statut juridique des produits thérapeutiques annexes

Au niveau européen, les solutions de conservation sont définies par la Pharmacopée
européenne comme : « des préparations aqueuses stériles utilisées pour la conservation, la
protection et/ou la perfusion d'organes de mammiféres notamment destinés a la

transplantation » (cf annexe).

En France, ces solutions ont un statut particulier, celui de « produit thérapeutique
annexe » (PTA), défini dans l'article L1263-1 du CSP, datant du ler juillet 1998. Ce statut,
uniquement frangais, concerne « tout produit, a I'exception des dispositifs médicaux, entrant
en contact avec des organes [...] issus du corps humain ou d'origine animale au cours de leur
conservation [...] ou de leur transport avant leur utilisation thérapeutique chez I'homme
[...] »%. Cette catégorie de produits renferme principalement des milieux de conservation de
greffons (tissus, organes) dont cette thése fait I'objet, mais aussi des milieux utilisés dans le
cadre de la fécondation in vitro et des milieux utilisés au cours de la préparation de produits

de thérapie cellulaire.

Pour pouvoir étre mis sur le marché, les PTA ne sont pas soumis a une demande
d'autorisation de mise sur le march¢ (AMM) avec des essais cliniques contrairement aux
médicaments, mais a une autorisation délivrée par le directeur général de 'ANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) apreés évaluation de « leur
qualité, leur innocuité et leur efficacité¢ dans les conditions normales d'utilisation »* qui font
partie d'un dossier technique. Les modalités sont précisées par le décret n°2004-829 du

19/08/2004. L'autorisation est délivrée pour une durée de 5 ans renouvelable.

Le demandeur est le fabricant ou l'importateur. Le dossier technique est composé de 5
modules :
— module | : renseignements administratifs ;
— module 2 : résumé des parties techniques du dossier ;
— module 3 : renseignements relatifs a la qualité¢ du PTA ;
— module 4 : renseignements relatifs a l'innocuité du PTA visant a démontrer la
sécurité d'emploi du produit dans les conditions normales d'utilisation ;

— module 5 : renseignements relatifs a I'efficacité in vitro du PTA.

On note bien la différence avec le dossier d AMM d'un médicament qui, pour rappel,
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se compose des 4 parties suivantes :
— partie I : résumé du dossier ;
— partie II : documentation chimique, pharmaceutique et biologique ;
— partie III : documentation pharmaco-toxicologique (résultats des études pré-
cliniques chez l'animal) ;
— partie IV: documentation clinique (résultats des études cliniques chez

I'Homme).

Leur fabrication, conservation et distribution sont soumises a des régles de bonnes
pratiques®. De plus, ils entrent dans le cadre de la biovigilance, tout comme le médicament
dans la pharmacovigilance, qui a pour objectif de prévenir les risques liés a leur utilisation
(notamment celui de transmission d'agents infectieux), de surveiller les non-conformités et

ainsi d'optimiser leur sécurité¢ d'emploi*'.

E/ Leur utilisation en pratique
1) Principe général

Comme nous l'avons vu antérieurement, le premier phénoméne qui apparait lorsque
l'organe est retiré du corps, donc coupé de toute vascularisation, est 1'ischémie chaude. Les
cellules se nécrosent rapidement et la viabilité du greffon est menacée, bien que cette phase ne
dépasse quelques dizaines de minutes. C'est a ce moment la que les solutions de conservation
entrent en jeu, en complément de la réfrigération a 4 °C. Elles ont pour objectif d'une part, de
prévenir les lésions dues au syndrome d'I/R, d'autre part, de limiter les effets délétéres

engendrés par la réfrigération's.

Les solutions de conservation sont utilisées dans les trois premiers stades de la
transplantation : le prélévement, la conservation et le transport. Au moment du prélévement,
la solution, préalablement refroidie a 4 °C, est perfusée dans les vaisseaux afférents du greffon
afin de le rincer et d'éliminer le sang du donneur: c'est ce qu'on appelle la perfusion
hypothermique. Elle est réalisée in situ dans le cas dun DDME, la perfusion du liquide se
substituant a la masse sanguine, permettant ainsi de limiter la durée de 1'ischémie chaude. Elle

consiste a laver et réfrigérer les organes dans le corps du donneur avant leur explantation.
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Dans le cas d'un prélévement sur donneur vivant ainsi que sur DDAC, celle-ci est réalisée ex

vivo, souvent par simple gravité3.

En ce qui concerne la conservation et le transport, le greffon est soit immergé dans la
solution de conservation maintenue entre +2 et +8 °C, soit perfusé de facon continue jusqu'a
son implantation chez le receveur. Cette période est appelée ischémie froide. Elle doit étre la
plus courte possible afin d'assurer une meilleure et plus précoce reprise de fonction du
greffon. Le temps d'ischémie maximum toléré varie selon les organes. Ainsi, il est de 24
heures (voire jusqu'a 36 heures) pour le rein, 12 a 20 heures pour le foie et le pancréas, 6 a 12

heures pour le poumon et seulement de 4 heures pour le coeur.

2) Conservation statique

Le principe de base de la conservation d'organes est la réfrigération. En effet, le
passage de la température de 37°C a 4°C diminue le métabolisme de 12 a 13 fois*>. Cela
permet de réduire l'activité enzymatique, et donc la demande et la consommation du greffon
en oxygene et en énergie. Les réserves d'ATP peuvent alors étre conservées plus longtemps.
L'hypothermie est obtenue grace a la perfusion de 1'organe par une solution réfrigérée a 4°C,
puis conservation dans cette méme solution avec ajout de glace pilée3®. Le greffon, baignant
dans le liquide de conservation, est placé hermétiquement et stérilement dans un récipient
adapté a sa taille. Ce dernier, protégé par un emballage stérile, est enfoui dans de la glace
pilée au sein d'un container isotherme. La conservation hypothermique a donc l'avantage

d'obtenir une réfrigération rapide et homogéne.

Mais cette technique présente tout de méme des inconvénients. En bloquant également
des enzymes clés du métabolisme, telle que la Na'/K'-ATPase, elle est a l'origine d'effets
déléteres pour l'organe comme I’cedéme cellulaire et I'acidose. De plus, le métabolisme n'est
pas assez ralenti pour arréter totalement les réactions de dégradation engendrées par 1'anoxie.
C'est pourquoi la composition des solutions de conservation est déterminante dans la réussite
des greffes d'organes. Les électrolytes et autres composants vont alors mimer 1'environnement
physiologique des cellules. Les solutions ont donc pour rdle principal de lutter contre les

Iésions d'I/R et contre les effets néfastes de la réfrigération.
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La conservation statique (CS) a toujours été et est encore aujourd'hui la technique la
plus utilisée puisque relativement simple a mettre en place, facilement transportable et peu

colteuse.

3) Conservation dynamique

a. Principe des machines de perfusion

Le principe de la conservation par machine de perfusion (MP) est basé sur une
circulation contrélée continue ou pulsatile d'un perfusat (ou solution) qui permet de fournir
des nutriments essentiels et de 1'oxygene, mais qui permet en plus d'éliminer les produits
métaboliques toxiques. La MP permet également de réduire le vasospasme et de fournir des
parameétres supplémentaires, tels que le débit et la résistance, afin d'évaluer la viabilité de

l'organe’!.

L'utilisation des MP concerne principalement la conservation rénale. Elle a longtemps
été délaissée au profit de la CS qui est d'un moindre colit et plus facile & mettre en place.
Cependant, on observe un regain d'intérét depuis une dizaine d'années du fait du
développement du recours a des donneurs « non optimaux »*. En effet, la qualité des greffons
dans ce cas est généralement compromise, les rendant plus sensibles aux lésions d'I/R.
L'amélioration de la survie des greffons rénaux a un an par l'utilisation des MP par rapport a la
CS a été prouvée (94% contre 90%), de méme qu'une diminution significative du taux de
reprise retardée de fonction®* (RRF) du greffon (26,5% pour la CS contre 20,8% pour les
MP)*. Leur utilisation est d'ailleurs obligatoire dans le cadre des prélévements sur DDAC et

recommandée pour les DCE®.

*La RRF est définie par la nécessité d'au moins une séance d'hémodialyse au cours de

la premiére semaine.

Il existe donc deux types de MP : machine a écoulement continu ou a écoulement
pulsatile. Cet écoulement apporte un supplément en nutriments assortis plus ou moins

d'oxygene tandis que les déchets toxiques et les radicaux libres produits peuvent étre éliminés.
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b. Les différentes machines

b.1. Lifeport®

La Lifeport® est une machine utilisée pour la perfusion hypothermique des greffons
rénaux. Elle est transportable, ce qui facilite son utilisation. Elle provient des Etats-Unis, et

est commercialisée par le groupe ORS (Organ Recovery System).

Hlustration 3: Machine ORS ; auteur : Pierre
Olivier Delpech (Poitiers)

La solution utilisée avec cette machine est la solution KPS-1®, dérivée de la solution
UW®. Des modifications ont été apportées a cette derniére afin d'adapter son utilisation sur
machine : diminution de la concentration en potassium (en raison de la vasoconstriction
induite par de fortes concentrations en K* et de I'augmentation des résistances vasculaires), il
s'agit donc d'une solution de type extracellulaire ; modification de l'imperméant, avec le

remplacement du lactobionate par du gluconate ; et enfin, renforcement du pouvoir tampon.

Elle utilise une pompe a galet pour délivrer le liquide de conservation. La vitesse de
rotation variant de maniére sinusoidale, la Lifeport® crée une courbe sinusoidale d'écoulement
¢loignée de la courbe physiologique. La régulation de la pression de perfusion est

automatique, seule la pression de perfusion maximale est a régler au départ*.
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b.2. RM3®

C'est une machine frangaise, proposée par le groupe IGL. Elle permet le transport
d'un ou des deux reins. Elle s'utilise avec la solution MPS®, en réalité identique a la solution

KPS-1® mais commercialisée sous un autre nom.

La machine RM3® est une MP pulsatile. Elle dispose d'un systéme de pompage régulé
qui mime les phénomenes de systole et de diastole observés au niveau du cceur. Pour cela, une
machoire métallique compresse la tubulure a une fréquence adaptable, poussant un bolus de
liquide de conservation dans l'artére rénale : c'est la systole, qui correspond a la contraction
ventriculaire gauche in vivo. Puis la machine s'arréte et n'exerce alors plus de pression sur la
vascularisation : c'est la diastole. La persistance du flux dans le rein n'est due qu'a I'élasticité
du systéme vasculaire. La courbe de pression obtenue avec cette machine est donc plus proche
de la courbe physiologique que celle obtenue avec la Lifeport®. Une autre différence avec la
Lifeport® réside dans le réglage de la pompe qui est manuel pour la RM3®. La pression est

régulée en fonction de l'indice de résistance?’.

Une étude expérimentale a été réalisée sur des reins de porc en vue d'une auto-
transplantation. Ces reins ont été préalablement exposés a des conditions d'ischémie chaude
afin de mimer les conditions cliniques observées chez un DDAC. Leur conservation avec la
machine RM3® a été comparée a la CS dans une méme solution. Il en résulte une meilleure
conservation avec RM3®, avec la récupération d'une architecture rénale normale a un mois

post-greffe, et ce indépendamment de la solution de conservation utilisée*.

b.3. Wave®

Il s'agit de la remplagante de la machine RM3®, encore peu utilisée puisqu'elle n'a
obtenu son marquage CE (Communauté européenne) que récemment (en 2012). Son

utilisation devrait s'étendre dans les années a venir.

Bien qu'aucune supériorité de l'une par rapport a l'autre n'ait ét¢ démontré, nous
verrons par la suite que la RM3® n'est pour ainsi dire plus utilisée en France, au profit de la
Lifeport® qui est presque utilisée par tous les centres de greffe frangais. Peut-étre qu'une

cause ¢conomique peut alors étre évoquée.
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4) L'Organ Care System

Le systéme OCS est une nouvelle technique de conservation pulmonaire qui repose sur
le principe de la normothermie, et non plus de I'hypothermie conventionnelle. Elle fait partie
d'un protocole international d'expérimentation provenant des Etats-Unis, et est mise en ceuvre

dans trois CHU frangais : Paris, Strasbourg et Marseille.

Cette innovation permet d'étendre la durée de conservation des poumons de 6h a 12h,

ceux-ci €tant perfusés et ventilés, ils peuvent continuer de « vivre » comme dans le corps®.

F/ Cas particulier des tissus et cellules
1) Conservation des tissus

Les tissus, de méme que les organes, peuvent étre prélevés sur une personne décédée.
Sont concernés les cornées, des os, de la peau, des artéres, des veines, des tendons, des valves
cardiaques, ... Les membranes amniotiques, collectées sur des placentas apres
l'accouchement, peuvent également étre conservées afin de soigner des détériorations de la
cornée. La peau peut aussi étre prélevée sur un donneur vivant, mais c'est une activité qui
devient marginale. Les veines et les tétes fémorales sont des résidus opératoires recueillis
respectivement au cours de saphenectomie et d'arthroplastie de hanches chez des donneurs

vivants*.

Une fois les tissus prélevés, ceux-ci sont conservés dans des banques de tissus pour
une utilisation ultérieure, et non immédiate comme les organes. C'est la qu'apparait une
différence dans la conservation : comme vu précédemment, les organes sont conservés dans
une solution de conservation a environ +4°C pendant une durée limitée, différente selon
l'organe, alors que les tissus sont conservés dans de I'azote liquide a -196°C>!. Les os massifs
sont congelés a -196°C dans de l'azote liquide, la téte fémoral est congelée a -80°C et les
cornées sont conservées dans une solution a +31°C32. La méthode de conservation spécifique
de la cornée est I'organoculture. Elle permet une conservation des cornées pendant 7 a 30

jours apres le prélévement. Les étapes sont les suivantes :

— apres le prélévement, mise en culture dans un premier milieu de transport (Cornea
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Prep® II ou Stem Alpha® 1), puis envoi a température ambiante a la banque pour
examination ;

— si la cornée est de bonne qualité, transfert dans un milieu de culture (Cornea Max ™
ou Stem Alpha® 2) pendant 7 jours minimum et 30 jours maximum et conservation
a +31°C dans un incubateur ;

— avant la greffe, déturgescence de la cornée dans un milieu de culture contenant un

agent osmotique (Cornea Jet® ou Stem Alpha® 3) durant 24h a 4 jours®.

2) Conservation des cellules

Aujourd'hui, les cellules prélevées a des fins de greffe sont essentiellement les cellules
souches hématopoiétiques (CSH) issues de la moelle osseuse, du sang périphérique ou du

sang du cordon ombilical.

Pour rappel, la moelle osseuse se trouve dans les os de tout le corps, et elle est riche en
CSH. Le don de moelle osseuse est soumis a l'inscription sur le registre national des donneurs
volontaires de moelle osseuse et nécessite une anesthésie générale du donneur pour le
prélevement. Les cellules souches périphériques, elles, sont des cellules souches de la moelle
osseuse qui vont sortir des os et passer dans la circulation sanguine aprés l'injection sous-

cutanée d'un médicament pendant 4 a 5 jours. Ce prélévement ne nécessite pas d'anesthésie.

Concernant le sang de cordon, celui-ci est prélevé juste apres I'accouchement dans le
cordon ombilical du nouveau-né ainsi que dans le placenta, aprés accord de la mére et dans
une maternité autoris€e. Le sang de cordon ne peut étre conservé que dans une banque agréée,
en relation avec la maternité. Ces deux établissements réunis constituent le Réseau Francais
de Sang Placentaire (ou RFSP). En France, la conservation du sang de cordon n'est autorisée
que pour soigner d'autres patients, de maniére anonyme et gratuite, et non pour une utilisation
ultérieure pour son propre enfant, puisqu'a ce jour aucune ¢tude n'a démontré le bénéfice d'un

recours a ce type de greffe pour I'enfant>.

La méthode de conservation des CSH est la cryoconservation dans de I'azote liquide a
une température inférieure a -170°C. Le cryoconservateur le plus couramment utilisé est le
diméthylsulfoxide. Il permet de protéger les cellules contre la formation de glace dans celles-

ci. Leur conservation est illimitée dans le temps.
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111/ DISCUSSION

46



A/ Zoom sur la solution IGL-1®

La solution IGL-1" est une des solutions les plus récentes apparues dans le domaine de
la transplantation et fait encore 1'objet d'études comparatives pour prouver son efficacité dans
la conservation d'organes. De plus, il s'agit de la solution la plus utilisée en France pour la
conservation des organes abdominaux (rein, foie, pancréas). C'est pourquoi il semblait

intéressant de s'y attarder et de faire le point sur les données actuelles disponibles.

1) Etudes pré-cliniques

Avant son utilisation chez I'Homme, plusieurs études pré-cliniques testant la solution
IGL-1® ont été réalisées. Rappelons ici que la solution IGL-1® a la méme composition que la
solution UW® mise a part l'inversion de la concentration en Na*/K" et la substitution de I'HEA

par un PEG, cette derniére caractéristique lui conférant une viscosité plus faible.

Les premiéres études pré-cliniques ont évalué une solution UW® dont la concentration
en sodium et potassium était inversée (autrement dit solution « UW extracellulaire »). Dans
un modele de rein conservé avec cette solution chez le rat, I'étude montrait une amélioration
de la reprise de fonction de 1'organe par rapport a la solution UW. Une autre étude a utilisé
un mode¢le de foie de rat isolé perfusé pour comparer la solution UW™ avec la solution « UW
extracellulaire ». Il en résulte alors que cette derniére est plus efficace que la solution UW®
originale aprés 24h de conservation a froid des foies de rats isolés. De plus, une réduction des

lésions microvasculaires a également été montrée>.

En ce qui concerne la substitution de I'HEA par un PEG, une autre étude pré-clinique a
été réalisée encore une fois sur un modele de foie de rat isolé afin d'évaluer I'effet d'un PEG
de poids moléculaire (PM) de 35kD dans une solution « UW extracellulaire ». Les résultats
ont tout d'abord montré que le PEG exerce une action protectrice contre les dommages causés
par le calcium, contrairement a I'HEA, et ce méme en présence de calcium dans la solution.
De plus, il améliore tous les parametres fonctionnels ainsi que l'intégrité du greffon. Cette
¢tude a donc prouvé l'efficacité de la substitution de I'HEA par un PEG-35 dans une solution

UW extracellulaire’*. Un pas de plus a été fait vers la solution IGL-1°.
Puis, la solution IGL-1® proprement dite, caractérisée par une forte concentration de
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sodium et la présence du PEG de PM 35kDa, a été testée dans un mod¢le de reins de rat isolés
perfusés et dans un modele d'autotransplantation de reins de porc. Il s'est avéré que la solution
IGL-1® combine les avantages de la solution UW extracellulaire et ceux de la solution
contenant un PEG de haut PM%. En s'accumulant dans les membranes des cellules non
paranchymateuses et en se liant aux phospholipides, le PEG constitue une barriére au passage

des ions Ca*".

2) Etudes cliniques

a. Sur le rein

Etant donné les résultats optimistes obtenus lors des différentes études pré-cliniques,
une ¢étude clinique multicentrique a été réalisée entre juin 2003 et décembre 2004, comparant
la solution IGL-1® avec la solution UW® dans la conservation du rein’®%°. Elle a fait intervenir
quatre centres différents en France (Lyon, Dijon, Saint-Etienne et Grenoble) dans lesquels 121
patients ayant regu un rein conservé dans IGL-1® ont été comparés a 102 patients greffés avec
un rein conservé dans la solution UW®. Les paramétres évalués sont la clairance de la
créatinine et la créatinine sérique a différents temps apres la transplantation. Il est important
de préciser que I'étude n'est pas randomisée mais que les deux groupes de patients présentent

des caractéristiques similaires.

Les résultats ont montré une légere supériorité quant aux valeurs de la créatinine dans
les 15 premiers jours post-greffe avec des valeurs plus basses de la créatinine sérique et plus
élevées de la clairance de la créatinine dans le groupe IGL-1® que dans le groupe UW®. En ce
qui concerne le taux de RRF, aucune différence n'a été démontrée entre les deux groupes. Au
final, d'aprés cette étude prospective, la solution IGL-1® s'est révélée au moins équivalente a

la solution UW®, mais a un co(it moins élevé.

b. Sur le foie

Une autre étude clinique, randomisée et monocentrique cette fois-ci, a été conduite
dans le but de comparer I'utilisation d'IGL-1® et UW® en transplantation hépatique. Elle a été

réalisée de 2007 a 2009 dans un centre parisien. La répartition des sujets éligibles était la
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suivante : 48 sujets dans le groupe IGL-1® et 92 dans le groupe UW®.

Les mémes conclusions que pour I'é¢tude précédente sont ressorties, c'est-a-dire que les
deux solutions ont donné les mémes résultats au niveau de tous les parameétres (la fonction
post-opératoire du greffon, le taux de transaminases, ... etc). Néanmoins, cette étude a permis
de montrer la sécurité d'utilisation d'TGL-1® dans la conservation des greffons hépatiques
provenant de donneurs a criteres €largis. Pour finir, son colit nettement inférieur a celui de la
solution UW®, avec 990€ pour l'allogreffe d'un foie contre 1608€, pourrait amener les

¢établissements de santé a privilégier cette solution®.

B/ Quelques exemples d'adjuvants

Le perfectionnement des solutions de conservation fait l'objet de perpétuelles
recherches dans le but d'améliorer la réponse d'une greffe et d'augmenter le nombre de
greffons disponibles. Certaines d'entre elles portent sur des molécules aux propriétés
particuliéres pouvant étre ajoutées a ces solutions. Mais les tests expérimentaux aboutissent a
de plus ou moins bons résultats, qui ne sont pas toujours confirmés en clinique. Voyons

quelques exemples.

1) Molécule oxygénante : HEMO,life®

HEMO,life® est un nouveau produit formulé a partir de I'némoglobine extracellulaire
M101 issue d'un ver marin, Arenicola marina. 11 a été développé par Hemarina, une société
qui développe des transporteurs d'oxygene universels d'origine marine, que ce soit dans le
domaine médical ou industriel, et qui se situe en Bretagne. Ajouté aux solutions de
conservation, HEMO,life® pourrait étre utilisé comme transporteur d'oxygéne. En effet,
I'hémoglobine M101 a pour propriétés de pouvoir fonctionner a faible température, d'avoir
une haute affinité pour l'oxygeéne ainsi qu'une activité anti-oxydante®. Elle permettrait de

transporter cinquante fois plus d'oxygene a I'organe ischémié que I'hémoglobine humaine.

Une étude clinique multicentrique faisant intervenir six centres frangais (Brest, Paris,

Lyon, Tours, Poitiers et Limoges) est actuellement en cours. Elle a pour but d'évaluer
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l'utilisation d'HEMO:life® dans la conservation des greffons rénaux chez 60 patients. Cet essai
clinique se nomme OxyOp pour « Evaluation of a marine OXYgen carrier, HEMO.life, for

hypOthermic kidney graft Preservation before transplantation »%2.

I1 fait suite a deux études précliniques ayant eu des résultats optimistes. La premiére
¢valuait les effets d'une supplémentation avec 5g/L. de M 101, d'une part de plusieurs solutions
de conservation dans un modéle in vitro constitué d'une culture de cellules conservée au froid,
et d'autre part des deux solutions UW® et HTK® dans un modéle in vivo de reins porcins. Les
résultats obtenus ont montré une amélioration de la reprise de fonction du greffon a court
terme ainsi qu'une diminution des 1ésions chroniques, telle que la fibrose, dans les solutions
supplémentées avec M101%. La deuxiéme étude découle de la premicre puisqu'elle avait pour
but d'étudier la protection procurée par de faibles dosages dHEMO,life® avec la solution
UW?® dans un modeéle in vitro de cellules endothéliales soumises a des conditions d'I/R, et in
vivo dans un modele porcin d'autotransplantation rénale. Les résultats ont montré que dans le
modele in vitro, la réponse est proportionnelle a la dose entre 1 et 5g/L, alors que dans le
modele in vivo, il a été observé un effet seuil, avec des effets similaires entre 1 et 2g/L, et une
1égere amélioration des résultats de la greffe quand la dose passe a 5g/L. Quoiqu'il en soit, il a
¢été montré qu'une dose plus faible de M101 réduit significativement le niveau de créatinine
sérique durant les deux premicres semaines ainsi que les lésions d'I/R, et permet une

amélioration des résultats de la greffe®.

En attendant les résultats de 1'étude clinique qui permettrait sa commercialisation,
HEMO,life® reste, pour le moment, une simple possibilit¢ dans I'amélioration de la

conservation des organes.

2) Molécules antioxydantes

a. La curcumine

La curcumine est le pigment principal du curcuma, épice des pays de 1'Inde. Sa
principale utilisation vient de sa couleur jaune, elle est ainsi le plus souvent employée comme
colorant alimentaire. Mais plusieurs ¢études ont montré des propriétés thérapeutiques,
notamment une forte activité antioxydante ainsi qu'anti-inflammatoire, lui conférant ainsi une

place dans le domaine de la médecine. Par contre, elle est insoluble dans l'eau, ce qui rend son
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utilisation complexe.

Dans le domaine de la transplantation, une étude expérimentale a été¢ réalisée sur un
modele de foie de rat isolé. Il s'est avéré que l'ajout de la curcumine aux solutions
Eurocollins® et UW® augmentait la durée de conservation tout en maintenant la qualité de

l'organe®.

b. La viniférine

La viniférine est une molécule de la famille des stilbénes, retrouvée principalement
dans les ceps de vigne. Une étude en laboratoire, baptisée Vinox, a d'ailleurs ét¢ menée a
Poitiers par deux enseignants-chercheurs, portant sur la viniférine présente dans les sarments
de vigne de Cognac. Celle-ci améliorerait la conservation des organes en luttant contre le
stress oxydant. De plus, elle est déja utilisée par le laboratoire Caudalie dans la formulation de
ses produits anti-age. En effet, ce composant est connu depuis longtemps pour ses propriétés

antioxydantes®.

3) Molécules anticoagulantes

a. Mélagatran

Le mélagatran est un anticoagulant a usage sous-cutané qui a ét€ commercialisé en
France entre 2005 et 2006, et utilis¢ dans la prévention des thromboses veineuses en chirurgie
orthopédique programmée pour une durée maximale de 11 jours. Il a ensuite été retiré du

marché suite a la survenue d'un cas d'hépatite grave au cours d'un essai clinique?’.

Le mélagatran est un inhibiteur direct, sélectif et réversible de la thrombine. Une étude
expérimentale a montré qu'un traitement du greffon avec cette molécule avant et apres la
conservation améliorait le résultat de la greffe et diminuait les lésions du greffon dans un

modele de rein de porc prélevé sur DDACS,

Mais l'activité anticoagulante de celui-ci ne pouvant pas étre neutralisée si nécessaire,

il ne peut donc pas étre ajouté aux solutions de conservation.
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b. EP217609

Le laboratoire Endotis Pharma (France) a déposé un brevet en 2012 concernant un
conjugué d'oligosaccharide (EP217609) pouvant étre utilisé pour prévenir et traiter les 1ésions
d'/R observées durant la conservation des organes. Ce composé, contenant un résidu de
biotine, combine deux activités anticoagulantes :

— inhibition indirecte du facteur Xa,
— inhibition directe de la thrombine (facteur 11a)%.

I1 fait partie d'une nouvelle classe d'anticoagulant synthétique. Un gros avantage donné
par la présence de biotine dans sa formule est que son activité anticoagulante peut étre
supprimée par l'injection d'avidine, protéine présente dans le blanc d’ceuf des oiseaux, qui est

un antidote spécifique.

De plus, son haut degré de spécificité envers ses cibles fait de lui une molécule de
choix pour la conservation des organes’™. Le composé EP217609 fait actuellement l'objet
d'une étude clinique de phase II ou il est testé comme anticoagulant réversible, a la place de

I'héparine habituelle, dans les pontages coronariens.

Ce qui précede n'est qu'une liste non exhaustive des molécules testées pour améliorer
la conservation des organes, et il en existe bien d'autres. Beaucoup d'entre elles n'aboutissent
pas, a cause d'effets indésirables notamment, telles que le mélagatran et autres héparines, mais
d'autres laissent entrevoir de nouveaux espoirs, avec des activités spécifiques, telles que

'Hémoslife® ou I'EP217609.
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C/ Enquéte sur les pratiques en France
1) Avant-propos

L'activité de prélévements d'organes en France est restreinte a certains établissements
hospitaliers autorisés par 1'Agence régionale de santé (ARS), apres avis de 'ABM. Cette
autorisation est valable pour une durée de cinq ans, au terme de laquelle elle est renouvelable.
En ce qui concerne l'activit¢ de greffes d'organes, celle-ci peut étre réalisée dans les
¢tablissements précédents mais qui exercent en plus des activités de recherche médicale et

d'enseignement médical’'.

Le prélévement d'organes est, dans tous les cas, réalisé par ce que l'on appelle la
coordination hospitaliere du prélevement d'organes et de tissus (CHPOT). Chaque
¢tablissement autorisé au prélévement en posseéde une. Il s'agit d'une unité fonctionnelle
médicale composée d'infirmiers et de médecins qui organise et coordonne les prélevements

d'organes et de tissus au sein de I'établissement, toujours sous l'autorité de ' ABM.

En principe, c'est 1'équipe de prélévement qui apporte tout le matériel nécessaire, dont
les solutions de conservation. Cependant, quand le prélevement a lieu dans un centre de
greffe, celui-ci doit étre en mesure de fournir les solutions de conservation nécessaires suivant

l'organe préleve’.

La France compte 30 établissements autorisés a l'activité¢ de greffe d'organes (les

hopitaux répartis en plusieurs établissements n'étant comptabilisés qu'une fois).

Afin d'avoir une vue d'ensemble sur les pratiques réalisées en France, nous avons
réalisé des diagrammes sur les solutions de conservation utilisées, en fonction de I'organe ou
non. Pour cela, nous avons utilis¢ des données issues de CRISTAL, obtenues auprés de
I'"ABM. Pour information, CRISTAL est une application internet créée par I'ABM. Elle est
utilisée par tous les professionnels de santé impliqués dans le prélevement et la greffe
d'organes. Elle recense toutes les données concernant les donneurs potentiels et les receveurs,

et permet une attribution plus rapide et facile des greffons”.

Les données collectées regroupent la fréquence des transplantations en fonction de
'organe et de 1'établissement de santé, avec le nom des solutions de conservation utilisées

pour chacune. Le fichier regroupe un total de 2060 transplantations pour 2015, ce qui
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correspond environ au tiers des transplantations pour cette année. Pour les autres, la solution

n'a pas été renseignée.

Il faut savoir aussi que parmi ces 2060 transplantations dont la solution a été
renseignée, encore 33 d'entre elles, soit 1,6%, sont inconnues ou mal renseignées. L'organe le
plus touché par cela est le rein, avec 21 greffes sur 426 mal renseignées. En enlevant
¢galement les cas ou il était renseigné Ringer et Sérum physiologique comme solution, il reste
2016 transplantations exploitables. Les diagrammes suivants présentent donc les résultats

recueillis sur les 2016 transplantations exploitables.

Dans tous les cas, les nombres de greffes évoqués par la suite ne concernent que les
greffes dont la solution de conservation a été correctement renseignée dans la base de données

CRISTAL.

2) Solutions utilisées quelque soit l'organe greffé

uw, 6%

SCOT15, 7%
Perfadex, 1%
_ KPS, 3%

Celsior , 23%

M Celsior

B Custodiol
Eurocollins

m IGL-1

m KPS
Perfadex

W SCOT15
uw

Custodiol, 25% IGL-1, 36%

Eurocollins, 0%

Hllustration 4: Fréquence d'utilisation des solutions de conservation par les centres de greffes
en France en 2015 quelque soit l'organe greffé (source : données CRISTAL de I'ABM)
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D'apres l'illustration 4, la solution de conservation d'organe la plus utilisée en France
en 2015, et ce indépendamment de 'organe greffé, est I'TGL-1%, avec une utilisation dans 36%
des cas. Elle est suivie de prés par le Custodiol® avec 25% d'utilisation, et le Celsior® avec

23%.

On remarque que I'Eurocollins®, pourtant retirée du marché frangais, a été utilisée pour

2 transplantations par un centre de greffe, peut étre était-ce pour €couler un stock restant.

L'UW®, qui a été pendant longtemps le gold standard en matiére de conservation
d'organes, n'est plus utilisée que dans 6% des cas, ce qui reflete parfaitement 1'évolution des
pratiques. La solution SCOTI15" est également peu utilisée (7%), mais dans ce cas-1a, étant
donné qu'il s'agit d'une solution récente, on peut supposer que son utilisation viendra a

s'étendre dans le futur.

Concernant le Perfadex®, il n'est utilisé que dans 1% des cas, mais ce chiffre pourra
étre interprété par la suite du fait du faible nombre de greffes de poumons (au nombre de 21

en 2015, ce qui ne représente que 1,04% parmi les 2016 transplantations étudiées).
q P q

Enfin, la solution KPS®, qui n'est utilisée que pour la conservation des reins sur
machine, représente tout de méme 3% des solutions utilisées en 2015, ce qui montre le regain

d'intérét pour 'utilisation des MP.
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3) Solutions utilisées en fonction de l'organe

a. Le foie

D'apres les données CRISTAL obtenues aupres de 'ABM, 1223 greffes de foies ont
été renseignées quant a la solution utilisée. Il parait donc pertinent de détailler les pratiques

concernant cet organe.

uw, 8%

Celsior , 17%

SCOT15, 9%
Perfadex, 0%

M Celsior

KPS, 0% B Custodiol
Eurocollins

m IGL-1

B KPS
Perfadex

W SCOT15
uw

Custodiol, 19%

Eurocollins, 0%
IGL-1, 47%

Hllustration 5: Fréquence d'utilisation des solutions de conservation par les centres de greffes
en France en 2015 pour le foie (source : données CRISTAL de I'ABM)

D'aprées l'illustration 5, la tendance semble la méme que dans le cas général avec 1'IGL-
1® toujours en téte. Cependant, cette derniére est utilisée dans presque 50% des cas pour le

foie, ce qui n'est pas négligeable.

Le Custodiol® est utilisé dans 19% des transplantations hépatiques, le Celsior® dans

17% et le SCOT15® dans 9%.

On retrouve aussi l'utilisation de Perfadex®™ et de KPS®™ une seule fois. Soit il s'agit
d'une erreur de renseignement puisque le Perfadex® est exclusivement utilisé pour la
conservation des poumons et le KPS® pour la conservation des reins sur machines, soit les
deux centres de greffes les ont vraiment utilisées, dans ce cas on peut se demander quel est

l'intérét. L'Eurocollins® a également été utilisée une fois.
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b. Le rein

Le rein est l'organe le plus greffé en France, comme vu dans le paragraphe « Etat des
lieux des greffes en France ». Cependant, seulement 395 transplantations rénales ont été
rapportées dans les données CRISTAL. Il semblait quand méme important de détailler les
pratiques concernant l'organe le plus greffé en France, tout en gardant a l'esprit que ces

données ne sont pas totalement représentatives.
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Eurocollins, 0%

IGL-1, 38%

lllustration 6: Fréquence d'utilisation des solutions de conservation par les centres de greffes
en France en 2015 pour le rein (source : données CRISTAL de I'ABM)

D'aprés l'illustration 6, nous retrouvons encore en premiére position la solution IGL-1*
avec une utilisation dans 38% des cas. Custodiol® et Celsior® suivent toujours avec des

pourcentages respectifs de 20 et 13%.

Une différence attendue avec le foie est l'utilisation de KPS®, spécifique du rein,
puisqu'on note une utilisation dans 16% des cas, ou autrement dit les centres de greffes

utilisent une machine de perfusion pour conserver les reins dans 16% des cas.
Les solutions SCOT15" et UW™ sont utilisées respectivement dans 7 et 5% des cas.

Enfin, on retrouve aussi, comme pour le foie, une seule utilisation d'Eurocollins®.
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Il est important de préciser qu'en plus de ces 395 transplantations, 9 autres ont été
réalisées avec du Ringer hépariné et 1 autre avec du Ringer lactate (supprimées pour faciliter

la lecture des résultats).

c. Récapitulatif pour I'ensemble des organes greffés

D'apres le tableau 2, on voit que pour les greffes de cceur, de poumon et de cceur-

poumon, tout se joue entre deux solutions.

Tableau 2 : Fréquence d'utilisation en pourcentage des solutions de conservation des organes
par les centres de greffe en France en 2015 (source : données CRISTAL de I'ABM)

Ceeur Cceur- Foie Pancréas Poumon Rein
Poumon

Celsior® 51,1 37,5 16,5 - 571 13,2
Custodiol® 48,6 - 19,5 60,0 - 20,0
Eurocollins® - - 0,1 - - 0,3
IGL-1® 0,3 - 47,0 40,0 - 38,2
KPS® - - 0,1 - - 15,7
Perfadex® - 62,5 0,1 - 42,9 -
SCOT15® - - 9,2 - - 7,3
Uw® - - 7,5 - - 53
I;r‘:;:e del 364 8 1223 5 21 395

En ce qui concerne le ceeur, les solutions Celsior® et Custodiol®” sont utilisées presque
chacune dans 50% des cas (respectivement 51,1 et 48,6%), ce qui parait normal puisque
comme vu précédemment, ce sont toutes les deux des solutions de cardioplégie a la base. On

retrouve également I'utilisation de I'lGL-1® dans quelques cas (0,3%).

Pour le poumon, on s'attendrait plutét & 100% de Perfadex® puisque c'est la solution
spécifique de la conservation pulmonaire, mais on voit qu'en pratique ce n'est pas le cas

puisque qu'on retrouve l'utilisation du Celsior”® dans 57,1% des cas (42,9% pour le Perfadex®).

Enfin, pour les greffes cardio-pulmonaires, on retrouve l'utilisation du Perfadex® dans

la majorité des cas avec 62,5%, et le Celsior® dans 37,5% des cas. Bien qu'il n'y ai que 8
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transplantations, ce résultat est le plus représentatif puisqu'il représente 100% des cas de

transplantations cceur-poumon réalisées en 2015 (cf paragraphe 1/B/ « Les chiffres »).

Les résultats les plus représentatifs a part les greffes coeur-poumon sont sans conteste
le cceur et le foie, avec un nombre de transplantations renseignées qui se rapproche le plus du
nombre réel recensé en 2015. Celles pour lesquelles les résultats sont le moins représentatifs
sont dans l'ordre croissant le rein, le pancréas et le poumon. Cependant, les pourcentages

obtenus donnent quand méme un ordre d'idées sur les pratiques francaises.

4) Exemple d'un centre de greffe

Prenons I'exemple de 1'hopital de la Pitié Salpétriere a Paris puisque c'est
I'établissement qui a renseigné le plus de transplantations. Toujours d'aprés les données
CRISTAL, ce centre a renseigné 213 transplantations en 2015 quant a la solution de
conservation utilisée. Pour information, il s'agit du plus grand centre de greffe du cceur en

France avec 80 transplantations réalisées chaque année.

Celsior , 6%

SCOT15, 15%

M Celsior

B Custodiol
Eurocollins

IGL-1, 15% = IGLA1

B KPS
Perfadex

W SCOT15
uw

Custodiol, 64%

Hllustration 7: Fréquence d'utilisation des solutions de conservation d'organes par l'hopital
de la Pitie Salpétriere a Paris en 2015, quelque soit l'organe greffé (source : données
CRISTAL de I'ABM)
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D'apres I'illustration 7, I'hopital de la Pitié Salpétriere a Paris n'utilise que 4 solutions :

Custodiol® a 64% ;
IGL-1215% ;
SCOT15%a 15% ;

Celsior® a 6%.

Voyons maintenant plus précisément quelle solution utilisent-ils pour quel organe. Les

données recensées pour cet hopital ne rapportent que des greffes de cceurs, foies et reins.

Tableau 3: Fréquence d'utilisation des solutions de conservation des organes par l'hopital de
la Piti¢ Salpétriere a Paris en 2015 selon l'organe greffé (source : données CRISTAL de

I'ABM)

Ceeur Foie Rein
Celsior® - 11,1% -
Custodiol® 100% 35,2% -
IGL1® - 30,6% -
SCOT15" - 23,1% 100%
Nombre de greftes 99 108 6

D'aprés le tableau 3, on voit que cet hopital n'utilise que du Custodiol® pour le cceur et

que du SCOT15" pour le rein. Pour le rein, l'utilisation exclusive du SCOT15® n'est pas en

accord avec la moyenne nationale qui penche vers I'lGL1®. Par contre, pour le foie, ils

utilisent les 4 solutions, a savoir le Celsior® dans 11,1% des cas, le Custodiol® dans 35,2% des

cas, I'GL1® dans 30,6% des cas et le SCOT15" dans 23,1% des cas.
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5) Utilisation des machines de perfusion

Apres sollicitation personnelle par mail ou par téléphone des différents centres de
greffes de France quant aux solutions et aux MP utilisées, plusieurs résultats ont pu étre
également obtenus. Etant donné qu'aucunes informations concernant le nombre de
transplantations réalisées n'ont été collectées, ces résultats ne pourront pas étre comparés aux

précédents.

En ce qui concerne l'utilisation des MP, 29 centres réalisant les greffes rénales ont été

interrogés. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 4.

Tableau 4: Nombre de centres de greffe en France utilisant actuellement les MP pour la
conservation des reins

Lifeport® Wave® RM3® Aucune Non réponse

Nombre de

centres 19 3 0 5 5

D'apres le tableau 4, 2 centres de greffes rénales sur 3, autrement dit 19 d'entre eux,
utilisent la machine Lifeport® pour la conservation des reins. La solution systématiquement
renseignée avec cette machine est la solution KPS1®, ce qui est normal puisque celle-ci est

fournie avec la machine.

En revanche, aucun centre ayant répondu n'utilise la machine RM3®. Sa remplagante,

la Wave®, est utilisée par 3 centres. Cette derniére est utilisée avec la solution IGL-1°.

Enfin, 5 centres n'ont pas répondu, et 5 autres n'utilisent aucune machine pour le

moment.

6) Conclusion

Une chose importante ressort de cette enquéte : I'hétérogénéité des pratiques sur le
territoire frangais. Nous avons vu que pour la majorité des transplantations, la solution IGL-1"
est utilisée. Mais toutes les autres solutions le sont aussi. Et pour un organe donné et un

¢tablissement donné, il en est de méme. Des causes économiques entrent certainement en jeu.
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Se pose alors la question de 1'utilisation d'une seule solution pour tel ou tel organe afin de
faciliter le travail des équipes. Il faudrait alors déterminer par des études comparatives quelle

solution est la meilleure pour quel organe. Est-ce possible en pratique ?

En ce qui concerne les MP, nous avons vu que 2/3 des centres de greffes en utilisent au
moins une. Ce regain d'intérét pour celles-ci est en relation direct avec l'augmentation des
prélevements sur DCE. Cependant, il reste encore 1/3 des centres qui ne veulent ou qui ne

peuvent pas en utiliser.

Maintenant que les pratiques en France ont été étudiées, intéressons nous rapidement

aux pratiques réalisées dans d'autres pays, avec pour seul exemple les Etats-Unis.

D/ Pratiques aux Etats-Unis

Les Américains utilisent les mémes solutions que les Francais, mais différemment
selon les organes. Une chose constante dans la plupart des pays est la solution qui a été
longtemps la plus largement utilisée, représentée par la solution UW®. Aujourd'hui, aux Etats-
Unis, celle-ci est progressivement remplacée par la solution HTK® (ou Custodiol®) pour la

conservation des organes abdominaux.

En ce qui concerne la transplantation cardiaque, la solution UW® reste le premier
choix, basé sur plusieurs études montrant sa supériorité quant a la survie du greffon par
rapport aux solutions HTK®™ et Celsior®. Pour les transplantations pulmonaires, la solution

préférée n'est autre que le Perfadex®7.

Les pratiques américaines en ce qui concerne les méthodes de conservation des

organes différent donc peu de nos pratiques frangaises.
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Conclusion

La conservation des organes conditionne la réussite de la transplantation. Il existe deux
méthodes de conservation des organes actuellement : la conservation statique a froid et la
conservation dynamique grace a une MP. Dans les deux cas, une solution de conservation est
nécessaire. A ce jour, nous avons vu que la CS reste la méthode la plus utilisée, tandis que les
MP sont principalement utilisées pour la conservation des greffons rénaux provenant de

donneurs a criteres ¢largis et de DDAC.

La multitude de solutions de conservation actuellement disponibles sur le marché
entraine une disparité¢ dans les pratiques francaises. Nous avons vu que la solution la plus
utilisée en France est la solution IGL-1. Cependant, selon I'établissement de santé dans lequel
est réalisée la greffe, telle ou telle solution est utilisée, et cela peut parfois étre la cause de
problémes logistiques. Aussi, lors d'un prélévement multi-organes, chaque équipe doit amener
son liquide de conservation en quantité suffisante, mais le centre préleveur est censé disposer
¢galement des liquides. Une harmonisation des pratiques serait donc dans l'intérét de la santé

publique, et cela ne peut se faire que par l'intervention de ' ABM.

Un autre probléme important est la pénurie d'organes. La plupart des frangais se disent
étre d'accord pour le don de leurs organes, mais lors du déces, l'avis de la famille est
systématiquement recueilli et dans la majorité des cas, sous le coup de 1'émotion, celle-ci
refuse. C'est pourquoi la promotion du don d'organes est d'une importance majeure
aujourd'hui. En tant que pharmacien d'officine, nous avons la possibilité de transmettre ce
message a nos patients lors d'un dialogue au comptoir de la pharmacie, lorsque 1'occasion se
présente. Il est important de sensibiliser la population sur le fait d'en parler avec ses proches,

sachant qu'un seul donneur peut sauver plusieurs vies.

Les perspectives d'avenir quant a la conservation d'organes restent prometteuses
puisque la recherche dans ce domaine est continuelle. L'émergence de nouvelles approches,
telles que 1'ajout de molécules aux propriétés particuliéres, ou encore les principes de pré- et
de post-conditionnement, la perfusion normothermique, offrent une chance supplémentaire

d'augmenter le nombre insuffisant de greffons. Affaire a suivre...
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Annexe

Solutions pour conservation d’organes

2001, 1264

SOLUTIONS POUR
CONSERVATION D’ORGANES

Solutiones ad conservationem
partium corporis

DEFINITION

Les solutions pour conservation d’organes sont des prépa-
rations aqueuses, stériles, utilisées pour la conservation, la
protection et/ou la perfusion d’organes de mammiféres no-
tamment destinés a la transplantation.

Elles contiennent des électrolytes, habituellement a une
concentration proche de la composition électrolytique intra-

cellulaire.

Elles peuvent contenir des hydrates de carbone (tel que glu-
cose ou mannitol), des acides aminés, des agents complexant
le calcium (tel que citrate ou phosphate), des hydrocolloides
(tel qu’amidon ou dérivés de la gélatine) ainsi que d’autres
excipients destinés, par exemple, a rendre la préparation
isotonique au sang, a ajuster ou stabiliser le pH ou a empé-
cher la dégradation des composants ; ces excipients ne nui-
sent pas a I'action recherchée de la préparation et, aux concen-
trations choisies, n’ont pas d’effet toxique et ne provoquent
pas d'irritation locale notable. Les solutions pour conservation
d’organes peuvent également contenir des principes actifs ;
ceux-ci peuvent également leur étre ajoutés juste avant I'em-
ploi.

Exlarr!inées dans des conditions appropriées de visibilité, les
solutions pour conservation d’organes sont limpides et prati-
quement exemptes de particules.

Les solutions pour conservation d’organes peuvent également
se pr'és.enter sous la forme de solutions concentrées a diluer
lfnm'edlatement avant ’emploi a un volume prescrit avec un
liquide prescrit. Une fois diluées, ces solutions satisfont aux
exigences s’appliquant aux solutions pour conservation d’or-
ganes.

Les solutions pour conservation d’organes sont refroidies
avant ’emploi a une température inférieure a la température
ambiante (normalement 2-6 °C) afin d'abaisser la tempéra-
ture de I'organe et de ralentir son métabolisme.

=
~
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Dans les cas appropriés, les récipients destinés aux solutions _

pour conservation d’organes satisfont aux exigences relatives
aux Matériaux utilisés dans la fabrication des récipients
(3.1 et sous~chapitres) et aux Récipients (3.2 et sous<chapitres).
Les solutions pour conservation d’organes sont condition-
nées en récipients de verre (3.2.1) ou dans d’autres récipients
tels que des récipients de matiere plastique (3.2.2 et 3.2.8).
L'étanchéité de ces récipients est assurée par des moyens
appropriés. Les fermetures assurent I'étanchéité, empéchent
la pénétration de microorganismes et de tout autre contami-
napt et permettent habituellement, sans étre déplacées, le
préldvement de tout ou partie du contenu. La matiere plasti-
que bu Pélastomere constituant cette fermeture pré§ente'une
résistance et une élasticité adaptées  la pénétration d'une
aﬂuﬂhm entrainant aussi peu que possible de particules.

[
PRODUCTION

Les solutions pour conservation d’organes sont préparées ;
partir de produits et par des méthodes propres A assurer leyy
stérilité et 3 empécher I'introduction de contaminants et la
croissance de microorganismes ; des recommandations sont
fournies 4 cet égard dans le texte Méthodes de préparation

des produits stériles (5.1.1).

Sauf exception justifiée et autorisée, les solutions pour conser-
vation d’organes sont préparées a partir d’eau pour pre.
parations injectables R et elles ne contiennent pas de conser-
vateurs antimicrobiens.

ESSAI

Détermination du pH (2.2.3). Effectuez l'essai a tempéra-
ture ambiante. Le pH de la solution est de 5,0 4 8,0.

Osmolalité (2.2.35). L'osmolalité de la solution est de
250 mosmol/kg a 380 mosmol/kg.

Hydroxyméthylfurfural. Si la solution contient du glucose,
elle satisfait a I'essai suivant. Prélevez un volume de prépara-
tion 3 examiner contenant I’équivalent de 25 mg de glucose.
Ajoutez 5,0 ml d’une solution de p-toluidine R a 100 g/1
dans du 2-propanol R contenant 10 pour cent V/V d’'acide
acétique glacial R, puis 1,0 ml d'une solution d’acide bar-
biturique R 45 g/1. Laissez reposer le mélange pendant 2-3 min,
puis mesurez |’absorbance (2.2.25) a 550 nm. L'absorbance
n'est pas supérieure a celle d'un témoin préparé simultané
ment et de la méme maniére en remplagant la préparation &
examiner par un volume identique d’une solution contenant
10 pg d’hydroxyméthylfurfural R.
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Contamination particulaire. Effectuez I'essai des particules ¢
non visibles (2.9.19) sur 50 ml de préparation a examiner. LLa )
solution contient au maximum, par millilitre, 50 particules
de diametre supérieur a 10 pm et 5 particules de diamétre -
supérieur a 25 pum.

Les produits dont I'étiquette indique qu'ils sont i utiliser
avec un filtre terminal sont exemptés de ces exigences.

Stérilité (2.6.1). La solution satisfait a I’essai de stérilité.

Endotoxines bactériennes (2.6.14). La concentration maxi-
male admise en endotoxines bactériennes est de 0,5 U.I. par
millilitre de solution.

Pyrogenes (2.6.8). Les solutions auxquelles aucune méthode
validée de détection des endotoxines bactériennes ne peut
étre appliquée satisfont a I'essai des pyrogénes. Sauf excep-
tion justifiée et autorisée, injectez a chaque lapin 10 ml de
solution par kilogramme de masse corporelle.

ETIQUETAGE

L'étiquette indique :
— que la solution ne doit pas étre utilisée en injection,

- la fopnule de la solution pour conservation d'organes,
exprimée en grammes par litre et en mitlirnolés par Htve,

Extrait de la Pharmacopée européenne de 2001
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Résumeé

De nos jours, le don d'organes est un acte primordial qui peut sauver de nombreuses
vies. La France manque cruellement de donneurs puisqu'au ler janvier 2015, 14000 personnes
¢taient en attente d'une greffe. Bien que la transplantation d'organes soit aujourd'hui un acte
chirurgical de routine, sa réussite est conditionnée en grande partie par la méthode de
conservation d'organe utilisée. Il en existe deux : la conservation statique a froid et la
conservation dynamique grace a une machine de perfusion. Quelque soit la méthode utilisée,
une solution de conservation est nécessaire pour le maintien du greffon en vie. En effet, privé
d'oxygene pendant un certain temps, celui-ci va subir diverses lésions qui affecteront le

devenir de la greffe.

L'objectif de cette these est donc de faire un point sur ces différentes méthodes. Dans
une premiere partie seront abordé 1'historique de la transplantation, les chiffres clés de 'année
2015, les différents types de donneurs et la définition du syndrome d'ischémie-reperfusion.
Dans une seconde partie, nous verrons en détail les différentes méthodes de conservation avec
les solutions les plus couramment utilisées, ainsi que leur statut juridique, et les machines de
perfusion. Enfin, nous verrons quelle solution est la plus utilisée en France grace a I'analyse
de données fournies par 1'Agence de la Biomédecine, ainsi que les disparités dans les

pratiques frangaises, point qui demande a étre amélioré.

Mots-clés : transplantation — organe — solution de conservation — ischémie/reperfusion —

machine de perfusion.
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