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Transplantation cardiaque :
optimisation du pool de donneurs

Le succes de la transplantation cardiaque ne se dément pas. On dénombre
plus de 2 000 greffes cardiaques en France ces huit derniéres années et une
file d’attente chaque année d’environ 700 patients. En 2007, 366 transplan-
tations cardiaques ont été réalisées et 750 patients ont été inscrits sur liste
d’attente ; deux cent soixante six malades restaient inscrits au début 200818,
Le registre international de la Société de transplantation cardio-pulmonaire!?
recense depuis le début des programmes de greffe plus de 70 000 greffes
cardiaques. La médiane de survie du receveur est de 10,8 ans apres la
transplantation et de 13 ans pour les patients ayant passé la premiére année.
On estime aujourd’hui que la survie 2 10 ans des patients transplantés
actuellement avoisinera les 70 %. Les progres de la cardiologie permettent a
une population de malades de plus en plus nombreuse de survivre et de pré-
tendre 2 la transplantation soit directement, soit au décours d’une assistance
circulatoire mécanique. Malgré ces succes, on dénombre chaque année 2 fois
plus de patients en attente de greffe cardiaque que de patients réellement
transplantés ; 10 % d’entre eux décederont sans avoir eu acces a la greffe.
Malgré les restructurations, l'activité de don et de prélevement ne comble
pas la demande. Nous sommes donc face a une pénurie d’organe et I"'optimi-
sation de I'acces a la greffe cardiaque passe par une optimisation du pool de
donneurs, optimisation de la sélection des receveurs et optimisation de la
protection de 'organe a prélever.

Le coeur est un organe qui va poser un certain nombre de conditions préalables
spécifiques a son prélevement. Organe unique, et trés sensible a 'ischémie,
son évaluation et sa résistance a I'ischémie/reperfusion (I/R) vont en limiter
I'utilisation. Pour compenser la faible disponibilité des greffons, les équipes
de prélevement ont défini des conditions optimales et des situations conduisant
au prélevement d’un organe dit limite ou marginal.

18. Voir le bilan 2007 des activités de prélevement et de greffe cardiaque en France a I'adresse
suivante : http://www.agence-biomedecine.fr/fr/rapport_2007
19. http://www.ishlt.org/registries/heartLungRegistry.asp
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Etat de la pénurie

Les centres francais de transplantation ont réalisé en 2007, 366 greffes
cardiaques. Il y a cependant plus de 700 patients en attente de greffe et un
nombre croissant de nouveaux inscrits (392 en 2003 wersus 510 en 2007).
Au travers des 7 inter-régions frangaises, on dénombre de 1,5 a 3,3 receveurs
en attente d'un méme cceur. Pourtant, ce ne sont pas les prélevements
d’organes qui diminuent. Le rapport de I’Agence de la biomédecine rapporte
qu’en 2007 le nombre total de prélevements a augmenté de plus de 8 %. A
I'inverse, le pourcentage de donneurs dont le cceur a été prélevé a baissé de
31,5 % a 27,3 %. Parallelement, plus de 96 % et 70 % des donneurs ont
respectivement pu étre prélevés de leurs reins et de leur foie. La principale
raison expliquant cette difficulté d’obtention de greffon cardiaque est la pro-
gression de I'Age des donneurs recensés. Avec un 4ge moyen en 2007 de
50 ans, le cceur du donneur type a plus de risque d’étre déja porteur de
lésions tissulaires myocardiques ou coronaires et d’étre particulierement
sensible aux conditions de prélevement et de transplantation. Aprés une
description des conséquences myocardiques de la mort encéphalique,
I'objectif de ce chapitre est d’évaluer les limites et les possibilités d’aug-
mentation du nombre de cceurs disponibles au préléevement en optimisant
donneur et organe.

Conséquences cardiovasculaires de la mort encéphalique

Les données expérimentales ont montré que la brutalité de la mort encépha-
lique affectait la physiologie du myocarde notamment en raison de I'orage
catécholergique (Novitzky et coll., 1984 ; Mertes et coll., 1994a et b). Lors
d’une mort encéphalique, les concentrations circulantes de dopamine, adré-
naline et noradrénaline augmentent respectivement de 800 %, 700 % et
100 % (van Loon et coll., 1993 ; Smith, 2004). La description de lésions
myocytaires causées par un processus ischémique (Contraction Band Necrosis)
suivant les pulses catécholergiques ont ainsi été rapportées (Shivalkar et
coll., 1993 ; Halejcio-Delophont et coll., 1998 ; Chiari et coll., 2000). Cette
version reste cependant débattue (Christé et coll., 2006). Toutefois contrai-
rement aux autres organes, le processus méme de la mort encéphalique est
susceptible d’induire une modification du myocarde et de perturber I’évalua-
tion et la sélection du donneur. La principale altération est une diminution
de la contractilité ventriculaire gauche (Szabé et coll., 2004), 'appréciation
de sa réversibilité est la clé du bon choix. Il est ainsi essentiel de prendre en
compte ces modifications potentielles avant de conclure sur la compatibilité
ou non du cceur du donneur avec le projet de transplantation.
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Orage catécholergique : conséquences myocardiques

Trois phases se succeédent lors de I'engagement bulbaire préliminaire a la
mort encéphalique. La premiere phase est dite d’hypertension intracra-
nienne. Elle se traduit par une hypertonie parasympathique marquée par
I'existence de crises neurovégétatives associées a des acces de tachycardie et
d’hypertension artérielle. La deuxiéme phase est dite phase agonique termi-
nale entourant la mort encéphalique et elle se traduit par une hypertonie
sympathique. Puis s'installe la phase de mort encéphalique conduisant 2
I'interruption des afférences centrales, I'abolition complete du tonus para-
sympathique, la diminution du tonus sympathique (existence de centres
sympathiques médullaires cervicaux).

Les conséquences myocardiques de I'orage catécholergique seront : tachycardie
par interruption du tonus cardiomodérateur, hypotension artérielle par vaso-
plégie en raison de la sympatholyse centrale (perte de la régulation centrale
de la pression artérielle), baisse de la contractilité myocardique.

Recommandations pour la gestion hormonale du donneur

Wheeldon a défini des parametres hémodynamiques acceptables et a stan-
dardisé la stratégie de réanimation chez ces donneurs. Il distingue le donneur
standard, celui nécessitant une réanimation hormonale et celui chez qui est
indiquée une circulation extra-corporelle (Weeldon, 2004). Un donneur
dont la pression artérielle est basse (< 60 mmHg), les pressions veineuse
centrale et capillaire pulmonaire élevées (> 10 mmHg), 'index de travail
ventriculaire gauche abaissé et les doses d’inotropes importantes est
I'indication typique d’'une réanimation hormonale. Celle-ci sera suivie d’'une
réévaluation permettant finalement d’autoriser ou non le prélevement. Les
recommandations ont été clairement exprimées par la Conférence de
consensus de Crystal City en 2001 avec recours aux hormones thyroidiennes,
a la vasopressine, la méthyl prednisolone et I'insuline, puis validées pros-
pectivement (Zaroff et coll., 2002 ; Rosendale et coll., 2003; Novitzky et
coll., 2006). Plus récemment, le blocage béta-adrénergique chez le donneur
a été proposé par certains auteurs sur la base de travaux expérimentaux et

cliniques (Seguin et coll., 2000 et 2001 ; McLean et coll., 2007 ; Pandalai et
coll., 2008).

Criteres d’acceptabilité : jusqu’ou les repousser

Pour augmenter la disponibilité des greffons cardiaques, les critéres initiaux
définissant des greffons idéaux ont été revus et élargis. La notion d’un
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greffon cardiaque dit marginal est ainsi née. Les paragraphes suivants vont
rapporter les limites qui ont été placées a cet élargissement (tableau 13.1).

Tableau 13.1: Elargissement des criteres de choix d’un donneur de cceur en
vue de prélevement d’aprés la Conférence de consensus Crystal City 2001
(d’apres Rosengard et coll., 2002)

Critéres Elargissement

Age Les donneurs de plus de 55 ans peuvent étre utilisés
occasionnellement sachant que la coexistence avec une
hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) et une ischémie
prolongée augmente la probabilité de décés du receveur
Poids Malgré un surcroit de risqué lié aux petits donneurs, le coeur
d’'un adulte de poids normal (70 kg) de sexe masculin conviendra
a la plupart des receveurs
Hypertrophie ventriculaire gauche Une hypertrophie ventriculaire gauche modérée (13 mm en
échocardiographie sans HVG électrique) ne doit pas affecter
la décision de prélévement en particulier si I'ischémie est courte
Lésions valvulaires Certaines lésions, comme une insuffisance mitrale ou tricuspide
modérée ou une bicuspidie aortique sans fuite, peuvent étre accessibles
a une réparation ex vivo avant transplantation et n’affectent donc pas
la décision de prélévement
Lésions congénitales Certaines lésions, telles qu'une communication interauriculaire
de type ostium secondum peuvent étre accessibles a une réparation
ex vivo avant transplantation et n’affectent donc pas la décision
de prélevement
Angiographie coronaire A. Donneur masculin d'age 35-45 ans ou féminin d'age 35-50 ans :
indication de coronarographie en cas d'usage de cocaine ou présence
de 3 facteurs de risque cardiovasculaires
B. Donneur masculin d’age 46-55 ans ou féminin d’age 51-55 ans :
coronarographie recommandée
C. Donneur d’age > 55 ans : coronarographie fortement recommandée
Coronaropathie avérée Les donneurs avec coronaropathie avérée modérée doivent étre réservés
aux receveurs en menace vitale a court terme

Age du donneur

L’age des donneurs a nettement augmenté ces 15 derniéres années. L'age
moyen est actuellement au-dessus de 30 ans, et 8 % des donneurs ont plus de
50 ans (Registre de la Société internationale de transplantation cardiaque et
pulmonaire, 2008). Alors qu’il y a peu de variation dans I’Age des receveurs, il
existe méme une variation géographique pour les donneurs de cceur puisque
cest en Europe que la proportion de donneurs agés est la plus forte : 19,6 %
des donneurs ont dépassé 50 ans contre seulement 10 % aux Etats-Unis
(Registre de la Société internationale de transplantation cardiaque et pulmo-
326 naire, 2008). Cette progression a été bien décrite par Lietz et coll. (2004).
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Le jeune 4ge du donneur est un critére bien établi de succes au long cours de
la transplantation cardiaque et 1’Age apparait dans le Registre international
comme un facteur de risque de mortalité 2 5 et 10 ans post-transplantation
(Taylor et coll., 2008). Il reste qu'une transplantation cardiaque méme avec
un donneur 4gé est préférable a 'absence de greffe (Lietz et coll., 2004) et
qu’il faut prendre en compte des facteurs associés pour apprécier correctement
le pronostic. Une longue durée d’ischémie ou une hypertrophie ventriculaire
gauche rend plus péjoratif le pronostic d’une greffe avec donneur 4gé (Russo
et coll., 2007). En opposition, Blanche et coll. (2002) n’ont pas rapporté de
différence de survie entre une cohorte de patients greffés avec des organes
provenant de donneurs de plus de 50 ans versus moins. Pour Mercer et coll.
(1998), la survie n’est également pas différente entre deux cohortes de
receveurs ayant recu des cceurs de donneurs de plus ou de moins de 49 ans.
En revanche, ils rapportent une incidence supérieure de maladie vasculaire
du greffon en cas de donneur 4gé (Mercer et coll., 1998). Cependant, les
premieres publications de Gao et coll. (1997) ou 'étude récente publiée par
Reiss et coll. (2007) avec des protocoles thérapeutiques actuels ne retrouvent
pas cette influence sur la maladie vasculaire du greffon.

Le donneur 4gé expose le greffon a I'existence de lésions coronariennes qui
gréveront le pronostic du receveur. L’appréciation de I'intégrité du réseau
coronarien du cceur du donneur 4gé est donc un préliminaire indispensable a
son utilisation faute de sous-estimer la présence de ces lésions vasculaires
(Walker et coll., 2004 ; Grauhan et coll., 2007). La méthode de référence
est 'angiographie coronaire. Ses limitations sont d’ordre logistique (difficulté
de déplacement du donneur souvent instable, disponibilité d’équipes de
coronarographistes...). Des organisations spécifiques doivent &tre mises en
place dans les centres préleveurs pour tirer partie de ce pool de donneurs
agés. D’autres auteurs ont proposé l'utilisation de I’échographie de stress sous
dobutamine (Arpesella et coll., 2006) mais cet examen pourrait cumuler
difficultés techniques et incertitude diagnostique. Weng et coll. (2008) ont
rapporté un cas d’angiographie coronarienne ex vivo du greffon ; ceci pourrait
répondre 2 certaines situations ot I'angiographie coronaire conventionnelle
s'avérerait impossible a réaliser pour des raisons logistiques; les auteurs
n’évoquent cependant pas la prolongation de l'ischémie induite par leur
évaluation.

Durée de l'ischémie

La durée de I'ischémie est depuis les années 1970 un déterminant établi de
la souffrance myocardique. Le cceur est en effet extrémement sensible a
I'ischémie et sujet a la nécrose cellulaire en quelques minutes méme en
'absence de contraction (Jennings et coll., 1990). Les données du Registre
international de la Société de transplantation cardiaque et pulmonaire
(2008) confirment la valeur pronostique de la durée d’ischémie sur la survie
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a 5 et 10 ans. Toutefois, Russo et coll. (2007) ont établi a partir des données
de P’United Network for Organ Sharing database, I'importance de I'intégration
de cette donnée de durée dans I'ensemble des facteurs influencant la qualité
du greffon, notamment I’Age. L’association donneur 4gé et longue durée
d’ischémie parait la plus péjorative.

Poids du donneur et du receveur

Le poids du receveur, le poids du donneur et le ratio de poids donneur/receveur
constituent des facteurs conditionnant le pronostic de la greffe cardiaque.
Un receveur de poids bas ou trop élevé et un greffon venant d’'un donneur
sous-dimensionné par rapport au receveur ne sont pas favorables a la survie
du greffé. L’idéal est un ratio proche de 1. Toutefois la encore, ce paramé-
trage est a faire en fonction de 'ensemble des données du receveur. De
Meester et coll. (2001) ont démontré que plus I'instabilité hémodynamique
du receveur était importante, moins il existait de marge dans la tolérance
d’un ratio des poids donneurs/receveurs inadapté.

Evaluation de la dysfonction myocardique du donneur

La définition de la dysfonction myocardique du donneur est difficile & apporter.
Pourtant, il semble que 25 a 50 % des cceurs refusés au prélevement le soient
pour une échocardiographie jugée insatisfaisante (Zaroff, 2004). La Confé-
rence de consensus de Crystal City rapportée par Zaroff et coll. (2002) fixe a
45 % le seuil de FEVG (fraction d’¢jection ventriculaire gauche) distinguant
la fonction systolique normale du donneur de celle dite anormale. La con-
tractilité ventriculaire gauche est cependant altérée chez le donneur par la
modification des conditions hémodynamiques liées 2 la mort encéphalique
(orage catécholergique), aux variations de pré- et post-charge ventriculaire
et A la gestion hormonale du donneur. Zaroff et coll. (2003) ont ainsi établi
que la fraction d’éjection ventriculaire gauche est un parameétre variable
dans le temps et modifiable par les conditions de réanimation du donneur.
Audibert et coll. (2006) et Boudaa et coll. (2000) ont rapporté 'intérét du
traitement de 'orage catécholergique du donneur pour améliorer les fonc-
tions cardiaques et favoriser le prélévement cardiaque.

Nouvelles pistes pour optimiser le pool
des donneurs cardiaques

Différentes pistes sont maintenant explorées mais leur application reste
délicate.
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Donneur de coeur a coeur arrété

La possibilité de prélever des coeurs de jeunes donneurs aprés un arrét
cardiocirculatoire réanimé a été évoquée deés 2000 par Livi et Caforio
(2000). Ali et coll. (2007) ont rapporté une série de 38 patients transplantés
malgré un arrét cardiocirculatoire du donneur. Sur une longue période
d’observation (1991-2006), ils n’ont pas observé de différence de survie
entre les populations de patients greffés avec un cceur ayant subi ou non un
arrét cardiaque. Malgré sa probable faisabilité avec une sélection attentive
des donneurs et des receveurs et des méthodes optimisées de préservation et
d’évaluation des greffons, cette stratégie pose de fortes questions éthiques
(Veatch, 2008) et requiert des évaluations supplémentaires.

Prévention des lésions de reperfusion

L’ischémie/reperfusion comprend bien la phase d’ischémie qu'il convient de
réduire au mieux, mais elle comprend aussi la reperfusion. Apres de longues
années de débat, il est maintenant établi que la reperfusion par elle-méme
est susceptible de générer des lésions myocardiques définitives (voir chapitre
« Syndrome d’I/R et préservation en transplantation cardiaque). Ce concept
de lésion de reperfusion (Yellon et Hausenloy, 2007) a amené a envisager un
traitement du greffon avant sa transplantation, dans le but d’augmenter sa
tolérance a I'ischémie/reperfusion. Plus applicable que le préconditionnement
(traitement avant prélevement du greffon) (Koerner, 2007), le postcondi-
tionnement (intervention avant remise en charge finale du greffon) amé-
liore les fonctions du cceur de rat ischémié en hypothermie pendant 4 heures
et cardioplégié (Lauzier et coll., 2007). Son application chez le patient n’a
pour l'instant concerné que la protection contre I'infarctus (Piot et coll.,
2008) et des résultats en transplantation sont attendus.

Machines de perfusion

Cette technologie en développement devrait permettre de réduire la durée de
I'ischémie des greffons et d’assurer leur évaluation. Les machines de perfusion
devraient rendre accessibles au prélevement un certain nombre d’organes
jusqu’alors rejetés. Plus avancées dans leur évaluation en prélevement rénal,
elles font actuellement I'objet d’actives recherches en transplantation car-

diaque (Peltz et coll., 2008 ; Collins et coll., 2008).

En conclusion, face a la difficulté d’obtention de greffons cardiaques et a
une population en attente de transplantation de plus en plus fragilisée, des
propositions peuvent étre faites. Sans cesser d’améliorer le fonctionnement
de la filiere de préléevement, il est nécessaire de standardiser et optimiser la
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réanimation du patient en état de mort encéphalique en prenant en compte
la physiopathologie de la mort encéphalique. L’application des recomman-
dations sur la réanimation hormonale des donneurs devra devenir effective
au niveau des centres de prélevement et leur validation confirmée sur de
larges populations. Afin d’envisager un élargissement des critéres d’attribution
des greffons, les limites établies peuvent étre repoussées. Il faut intégrer dans
la décision de prélevement I’état clinique du receveur potentiel, discuter la
valeur de chacun des parameétres fonctionnels recueillis et optimiser I’hémo-
dynamique du donneur. Le développement des stratégies de pré-, postcondi-
tionnement et de transport protégé du greffon est nécessaire pour améliorer
la protection du greffon avant, pendant et aprés son prélévement.
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