Summary

Liver grafts are less sensitive to
rejection than kidney, heart or
pancreatic grafts. Tolerance of
liver grafts has several aspects.
Experimentally, in pigs and par-
ticularly in rats, liver allografts
may become spontaneously tole-
rated and in rats may induce a
donor specific state of transplan-
tation tolerance. Liver grafts
appear particularly resistant to
lymphocytotoxic allogenic anti-
bodies and also to xenogenic
natural antibodies. In man, tole-
rance to liver allograft is less spec-
tacular than in rat; however it is
illustrated by the observation that
liver allografts can be done
without damage in case of a posi-
tive cross match or in case of an
ABO incompatibility between
donor and recipient.
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Constitution
d’un fichier de volontaires
au don de moelle osseuse

Les greffes réalisées en France ont
jusqu’a présent été faites a partir
d'un donneur familial. En 1987
environ 500 greffes de moelle
osseuse auront été effectuées. Des
progrés récents permettent d’envi-
sager la transfusion de cellules
médullaires prélevées chez des don-
neurs non apparentés.

En effet, seuls 30% des patients
devant bénéficier d’une greffe,
auront dans leur fratrie un don-
neur HLA identique. Dans cer-
taines indications et en particulier
les leucémies myéloides chroni-
ques, les aplasies, les déficits com-
binés sévéres, des greffes a partir de
donneur non apparenté ont été réa-
lisées[1, 2] Les premuers résultats
étant encourageants[3], il est
apparu nécessaire de constituer en
France un fichier de volontaires au
don de moelle osseuse comme il en
existe dans d’autres pays notam-
ment aux Etats-Unis [#-6].

Depuis environ deux ans, diffé-
rents moyens ont été utilisés pour
informer l'ensemble de la popula-
tion frangaise et non pas une cer-
taine catégorie de donneurs poten-
tiels qu’auraient pu étre les
donneurs de sang. Ces moyens ont
transités par Uintermédiaire de
bénévoles de la FFDOT (fédération
frangaise des donneurs d’organes et
de tissus humains) et des pharma-
ciens ayant accepté de distribuer
des formulaires d’information.
D’autres structures d'information
se sont progressivement ajoutées
telles que services d’accueil des cen-
tres de transfusion sanguine et
associations de malades.

Chaque information est faite a
deux niveaux : tout d’abord l'éven-
tuel volontaire demande des rensei-
gnements qui lui permettront de
connaitre les réponses a la plupart
des questions qu’il peut se poser:
qu'est-ce que la moelle osseuse,
quelles sont les contraintes d'un
don anonyme et bénévole, elc.,
ensuite a sa demande il regoit un
formulaire comportant un consen-
tement sur lequel le donneur s’en-
gage a devenir volontaire jusqu’a
l’dge de 50 ans pour un malade
qu’il ne connaitra jamais; ce
consentement comporte par ail-
leurs des informations concernant
le risque anesthésique et les délais
de convocation dans le laboratoire
devant réaliser les examens d’histo-
compatibilité. Seul le typage HLA-
A et B est fait pour entrer dans le
fichier.

A ce jour, plus de 30 000 demandes
de renseignements ont été adressées
par Uintermédiaire de la FFDOT.
Les associations de malades, trés
actives, ont permis par ailleurs
dans certaines régions le recueil
d’'un grand nombre de consente-
ments. Un écueil pourtant est
apparu trés vite, c’est l'inadéqua-
tion entre le désir des familles de
malades de constituer trés rapide-
ment ce fichier et la « nécessaire »
lenteur pour la réalisation des
groupes HLA. La seconde diffi-
culté concerne les volontaires
recrutés par des médias ne décri-
vant pas réellement les contraintes
d’un tel don, c’est-a-dire don pour
un malade anonyme: beaucoup
veulent donner a un malade en
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particulier ou étre volontaire a un
moment limité dans le temps.
Concernant les statistiques de
recueil de consentements, il semble
que le chiffre de 40 000 soit atteint ;
mais beaucoup de volontaires ont
signé leur consentement plusieurs
mois auparavant et dans lexpé-
rience d'un centre de la région
parisienne plus d’'un volontaire sur
deux ne répond pas a la convoca-
tion pour typage HLA classe I.
Tous les volontaires au don de
moelle osseuse sont convoqués par
le laboratoire d’histocompatibilité
du centre de transfusion proche de
leur domacile pour un examen cli-
nique et un interrogatoire pour
déceler toute contre-indication au
don qui sont en fait les mémes que
les contre-indications au don de
sang.

Si le volontaire maintient sa déci-
sion, le groupe HLA et le groupe
sanguin sont réalisés.

Les données comportant le nom, le
prénom, la date de naissance, le
numéro d’identification, les
groupes HLA-A et B, le groupe
sanguin ABO sont introduites sur
un fichier local a l'aide d’un maté-
riel PC compatible et d’un logiciel
fournis par GMFT (Greffe de
Moelle-France-Transplant) et
transmis a lordinateur central
VAX 8250 géré par l'Inserm
U93[7] Les données sont trans-
mises par télématique et interroga-
tion directe a partir des PC com-
patibles au VAX 8250 durant la
nuit avec transfert en retour des
nouvelles données vers les PC.

Résultats

Les volontaires se répartissent en
44 % d’hommes et 56 % de femmes
18% d’entre eux ont moins de
26 ans et 63 % moins de 36 ans. Le
nombre de volontaires est trés
variable d’une région a l’autre sans
rapport avec la densité de la popu-
lation locale. Il dépend de la pré-
sence de structures mises en place
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localement et surtout de la volonté
d'informer de cette possibilité de
don par des familles de malades.
Au mois de septembre 1987,
270 malades typés en HLA-A, B, C
et DR constituaient le « fichier
malades ». L’interrogation est faite
toutes les trois semaines; 50 % des
malades appartiennent a un centre
de U'lle-de-France et 50 % a un cen-
tre de prouince. Environ 50 % des
malades sont atteints de leucémie
myéloide chronique.

Seulement 48 malades (17 %) n’ont
pas de donneur HLA AB identi-
que; 12 (4%) ont de 26 a 46 don-
neurs HLA AB identiques. St aprés
une interrogation, il existe un don-
neur potentiel identique en HLA-
A et B, celui-ci est typé pour HLA-
DR. L’identité HLA A, B et DR ne
suffit pas. Une enquéte réalisée
dans un laboratoire de la région
parisienne montre que seuls 33 %
des malades ayant un ou plusieurs
donneurs HLA AB et DR identi-
ques ont une culture mixte lym-
phocytaire négative (identité HLA-
D). Parmi les malades ayant un
donneur HLA AB DR et D iden-
tique, 8 ont déja bénéficié d'une
greffe de cellules médullaires : un
cas d'aplasie, quatre cas de leucé-
mie myéloide chronique, deux cas
de leucémie aigué’ lymphoblasti-
que de lenfant et un cas de leucé-
mie aigué myéloblastique.

Discussion

A ce stade de développement du
fichier des volontaires au don de
moelle osseuse, il convient d’envi-
sager d’une part de faire une infor-
mation plus centrée sur les obliga-
tions d’'un tel consentement puis-
que globalement plus de 20 % des
volontaires potentiels ne se présen-
tent pas a la convocation pour
typage HLA classe 1. Ceci est peut-
étre dit au fait que les délais sont
encore trop longs entre la décision
du volontaire et la convocation
mais pour une bonne part la déci-

sion pouvait étre trop rapide et
émotionnelle.

Il convient d’autre part d’uniformi-
ser au plan européen les logiciels
de gestion des fichiers afin qu'un
échange puisse étre envisagé rapi-
dement. En effet une étude de
B. Bradley (8] conclut qu’un fichier
de 100 000 volontaires permettrait
de trouver dans 47 % des cas un
donneur HLA-AB, DR et D iden-
tique. Le projet s’oriente donc vers
louverture européenne.

C. Raffoux
Greffe de moelle
France-Transplant
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