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CENTRE
RHONE ALPES

— La Réunion

SIX INTERREGIONS
DE REGULATION

ET D’APPUI +

UN SERVICE

DE REGULATION

ET D’APPUI NATIONAL

EQUIPES AUTORISEES EN :

greffe rénale (R) : 45

greffe de foie (F) : 25

greffe cardiaque (C) : 27

greffe cardio-pulmonaire (CP) : 13
greffe pulmonaire (P) : 14

greffe de pancréas (Pa) : 8

greffe d’intestin gréle (IG) : 2

Gerer Uattente et repartir

l'offre de facon equitable
Une mission 24 heures sur 24

Avec pres de 12 000 patients inscrits sur la liste d'attente, la demande dépasse largement

Uoffre, en particulier pour la greffe rénale. Fort heureusement, la France a une législation

rigoureuse pour attribuer les greffons.

Corinne Antoine, Esméralda Luciolli
Médecins de [’Agence de la biomédecine

e nombre de donneurs prélevés en France en
2005 estde 22 par million d’habitants ®. Ce taux
reste insuffisant pour couvrir les besoins et
notamment les besoins en greffons rénaux de la
population, comme le montre I’allongement
des durées d’attente et "augmentation réguliére du
nombre de malades restant inscrits au 31 décembre de
I’année écoulée, c’est pour la greffe rénale que le
manque de greffons est le plus criant avec seulement

28 % des candidats inscrits sur la liste nationale d’at-
tente greffés dans une année (schéma). Cette pénurie
s’observe aussi pour les autres organes, que ce soit le
ceeur, les poumons, le foie ou le pancréas, et s’accentue
avec les années. Ainsi, le recensement des patients ayant
une insuffisance terminale d’organe et candidats a une
greffe et la création de regles de répartition des greffons
sont des étapes essentielles pour une attribution le plus
efficace et le plus équitable possible des greffons ©.
I’Etablissement frangais des Greffes, devenu en 2005
I’Agence de la biomédecine, est un établissement public
administratif de I’Etat, créé en 1994 afin de mettre en
place une autorité régulatrice dans le domaine du préle-
vement et de la greffe d’organes, de tissus et de cellules.
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Nouveaux inscrits A Sortis de liste

A Greffés

MISSION ET ORGANISATION DE LAGENCE
DE LA BIOMEDECINE

Dans sa version du 6 aofit 2004, la nouvelle loi de bio-
éthique positionne clairement la question du prélévement
et de la greffe d’organe au rang de priorité nationale.

Les missions de U'Agence de la biomédecine

Dans le domaine du préléevement et de la greffe, elles
sont a nouveau explicitement détaillées :

— gérer la liste nationale des malades en attente de greffe ;

— gérer le registre national des refus de prélevement;

—coordonner les prélevements d’organes, répartir et
attribuer les greffons en France et a 'international ;

— évaluer les activités ;

—organiser les comités d’experts autorisant le préleve-
ment sur donneur vivant ;

—développer I'information sur le don d’organes, de
tissus ;

—élaborer des regles de répartition des organes : « Assu-
rer Pattribution des greffons, qu’ils aient été prelevés en
France ou hors du territoire national, ainsi que d’élaborer
les regles de repartition et d’attribution des greffons en
tenant compte du caractere d’urgence que peuvent revétir
certaines indications, lesquelles regles sont approuvées par
arvété du ministre chargé de la Santé » (chapitre VIII, art
L. 1418-1-7).

L'organisation territoriale de UAgence
de la biomédecine

Elle s’appuie sur 6 services de régulation et d’appui.
Ces services sont 'articulation entre le siege national et
les acteurs de terrain des centres hospitaliers. Ils sont,
entre autres, responsables de la régulation des préléve-

ments d’organes, de la répartition et de I'attribution des
greffons 24 heures sur 24.

Lapplication Cristal

Les services de régulation et d’appui de ’Agence de
la biomédecine assurent leur mission opérationnelle
d’attribution des greffons 24 heures sur 24 grice a ’ap-
plication Cristal, outil informatique stratégique du pré-
levement et de la greffe d’organe, accessible via un
acces sécurisé Internet. L'application Cristal permet,
entre autres, 'enregistrement de I’inscription sur liste
nationale d’attente de tous les patients ainsi que de leur
dossier clinique, de tous les donneurs recensés et préle-
vés et est en mesure d’éditer des listes d’aide au choix
des receveurs en fonction des régles de répartition et
d’attribution de ’organe concerné.

LISTE NATIONALE D’ATTENTE : ENVIRON
20 PATIENTS INSCRITS CHAQUE JOUR

Lorsque une insuffisance terminale d’organe est dia-
gnostiquée et qu’aucune contre-indication médicale a la
greffe n’a été dépistée dans le cadre d’un bilan relative-
ment exhaustif, le patient est pris en charge par une
équipe autorisée pour ’activité de transplantation et
inscrit sur la liste nationale d’attente pour I’organe
concerné.

Une inscription en 2 étapes

L'inscription des malades sur la liste nationale des
malades en attente de greffe d’organes comprend deux
étapes. Le patient est tout d’abord inscrit dans le logiciel
Cristal par I’équipe médico-chirurgicale autorisée a pra-
tiquer des greffes d’organes. Ensuite, la direction de Ié-
tablissement de santé confirme administrativement cette
inscription apres avoir vérifié I'identité du patient et la
prise en charge financiére de 'opération. Le service de
régulation et d’appui national de ’Agence valide alors
Pinscription, ce qui met le malade en position d’attente
de l'attribution d’un greffon. Cette procédure d’inscrip-
tion se déroule en quelques jours et environ 20 malades
par jour sont inscrits sur la liste d’attente. Dans certaines
situations durgence (prévues dans les regles de réparti-
tion), I'inscription ou la mise en priorité d’un malade
déja inscrit peut étre réalisée en moins de vingt minutes,
a toute heure du jour et de la nuit.

Lorsqu’un prélévement d’organes est organisé, la liste
nationale d’attente est alors consultée pour chaque gref-
fon, dans le respect des regles de répartition, et au vu de
la liste, les greffons sont proposés aux différentes équipes
de greffe.

Des durées d’attente trés variables selon l'organe
agreffer

Les durées de séjour en liste d’attente varient forte-

ment selon 'organe considéré mais aussi d’une équipe a
'autre. En greffe rénale adulte, la médiane nationale est
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Encadreé 2

Encadreé 1

Loi de bioéthique : réduire les inégalités et mieux répartir les greffons

« Les greffons prélevés sur des personnes
décédées sont une ressource inestimable et
rare. La répartition et I'attribution des greffons
sont I'articulation indispensable entre le
prélevement et la greffe. Les régles de
répartition et d'attribution de ces greffons
doivent respecter les principes d’équité,
I'éthique médicale et viser I'amélioration de la
qualité des soins. Ces regles font référence aux

notions de priorité et de dimension territoriale.
Ces notions traduisent le souci de rechercher
I'équilibre entre une répartition le plus
équitable possible et les contraintes techniques
inhérentes au prélévement, au transport et au
maintien de la qualité des greffons.

Lobjectif de ces regles est de tenir compte
de I'urgence de la greffe ou de la difficulté
particuliere d’y accéder pour certains

malades, tout en recherchant I'utilisation
optimale des greffons. L'évaluation des
conséquences de ces regles sur la durée
d’attente des malades et les résultats des
greffes permettra leur amélioration au fur et
a mesure des progrés techniques ».

Arrété du 6 novembre 1996 (p. 16475-76 du JORF du
10 novembre 1996).

de quinze mois, mais s’étend de 4,9 a 39,4 mois selon
I’équipe. Cela signifie que la moitié des patients inscrits
sur la liste nationale d’attente pour une greffe rénale
sont greffés en moins de quinze mois. Ces médianes
d’attente sont de ordre de 4,4 mois en greffe cardiaque,
6,3 mois en greffe pulmonaire, 12,5 mois en greffe
ceeur-poumons, 3,7 mois en greffe hépatique et 12 mois
en greffe de pancréas .

Linterprétation de ces différences brutes doit demeu-
rer prudente, car il existe, entre les équipes, d’importan-
tes variations des caractéristiques des malades inscrits
dont certaines entrainent de véritables difficultés d’acces
a la greffe comme un morphotype extréme ou des parti-
cularités immuno-génétiques. Les durées d’attente
dépendent aussi fortement des politiques d’inscription
et de greffe qui difféerent d’une équipe a 'autre, notam-
ment vis--vis des malades « 2 risque » (malades 4gés par
exemple), mais aussi des conditions locales d’accés aux
greffons.

La constatation de durées d’attente relativement bre-
ves ne signifie pas un meilleur acces des malades insuffi-
sants rénaux a la greffe, notamment lorsque le taux d’ins-
criptions reste faible, comme par exemple en greffe
rénale dans le nord de la France.

Lactivité de greffe demeure insuffisante en regard des
besoins, comme le démontre I'allongement des durées
d’attente et 'augmentation réguliére du nombre de
malades inscrits sur la liste d’attente en greffe, prés de
12 000, dont environ 9 000 en greffe rénale ®. Les
besoins réels sont certainement plus importants, comme

Répartition et attribution des greffons

Regles de prélevement chez les sujets décédés (les bases du systéme frangais)
e Priorités pour certaines catégories (urgences, enfants, immunisés).

o Attribution par échelons géographiques successifs : local, régional, national.

¢ Dérogations (ABO, age).

e Expertise de cas individuels par un collége d’experts.

le suggére un taux d’inscriptions en hausse en greffe
rénale, notamment dans un contexte d’augmentation de
I'incidence et de la prévalence de I'insuffisance rénale
terminale en France.

ATTRIBUTION ET REPARTITION DES GREFFONS :
DES REGLES ETHIQUES ET TECHNIQUES

Légalité d’acces a la greffe, la gestion de la liste natio-
nale des malades en attente de greffe et la répartition et
Pattribution des greffons en France font partie des mis-
sions de ’Agence de la biomédecine.

Apres une large concertation nationale, ces régles de
répartition ont été rédigées par des groupes d’experts,
initialement sous I’égide de I’Etablissement francais des
Greffes puis, depuis 2005, sous celle de ’Agence de la
biomédecine. Apres validation par le conseil médical et
scientifique et le conseil d’orientation de I’Agence de la
biomédecine, ces regles sont homologuées par le minis-
tre chargé de la Santé et enfin publiées au Fournal Offi-
ciel sous forme d’arrété ministériel ( encadré ). Une fois
parues, leur modalités d’application sont détaillées dans
un guide des procédures d’application des regles de
répartition utilisées par les services de régulation et
d’appui de I’Agence de la biomédecine et sont implé-
mentées dans le logiciel Cristal pour I’édition de listes
de receveurs en conformité avec ces regles de réparti-
tion.

Lobjectif de ces régles de répartition, réaffirmé dans la
nouvelle version de la loi bioéthique, est de réduire les
inégalités d’acces aux greffons entre les malades et d’opti-
miser I'efficacité de la répartition des organes. Les princi-
pes généraux sont énoncés dans 'arrété (encadré 2).

Les principes généraux des régles de répartition

Une attribution en isogroupe sanguin ABO. En effet, la
répartition des groupes sanguins n’étant pas équilibrée
dans la population, I'utilisation de greffons de groupe O
(« donneur universel ») pour des receveurs d’autres
groupes sanguins défavoriserait les receveurs de
groupe O en attente. Ainsi, en dehors des exceptions
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% IDIOISISIERE DON D’ORGANES

définies dans les chapitres suivants, le greffon est pro-

posé en priorité a un receveur de méme groupe sanguin

ABO. Si aucun receveur de ce type n’est identifié en

France, le greffon est attribué a un receveur de groupe

sanguin ABO compatible avec celui du greffon selon des

modalités définies par I’Agence de la biomédecine pour
chaque organe.

Des catégories d’attribution au bénéfice des receveurs
suivants par ordre de priorité :

— ceux dont la vie est menacée a trés court terme et dont
Pespérance de vie est trés inférieure au délai moyen
d’attente pour 'organe considéré. Ces patients ont
alors la possibilité d’étre inscrits dans cette catégorie
prioritaire selon des modalités définies par ’Agence de
la biomédecine qui comportent le recours a un college
d’experts composé de trois médecins impliqués dans
Pactivité de greffe. Cette priorité peut étre accordée a
I’échelon de I'interrégion ou a I’échelon national pour
les cas les plus graves, éventuellement accompagnée
d’une dérogation en groupe sanguin compatible ;

—ceux pour lesquels la probabilité d’obtenir un greffon
est trés faible ; en effet, certains patients rencontrent
de vraies difficultés d’acces a la greffe, soit du fait de
caractéristiques morphologiques extrémes, soit sur-
tout du fait d’'une combinaison de facteurs immunogé-
nétiques défavorables, comme une immunisation anti-
HLA, et d’un groupe sanguin ou HLA rare ®. Dans ces
conditions particuliéres, la probabilité d’obtenir un
greffon apparié peut étre tres faible et afin d’aider les
cliniciens a déterminer les difficultés d’acces a la greffe
de leur patient, une expertise est disponible actuelle-
ment pour la greffe rénale au moment méme de I'ins-
cription sur liste d’attente @. Cette expertise peut étre

Encadré 3

transmise aux experts qui statuent sur le niveau de prio-
rité qu’il faut accorder ;

—les enfants qui cumulent a la fois des difficultés d’appa-
riement morphologique, les greffons prélevés sur des
adultes étant souvent de trop grande taille, et la néces-
sité d’une greffe rapide du fait de conséquences graves
sur leur développement staturo-pondéral et psycho-
moteur en cas de défaillance d’organe. Pour ces raisons
etaprés consensus national des équipes médico-chirur-
gicales, les enfants ont été déclarés prioritaires a I’éche-
lon national pour tout donneur prélevé et 4gé de moins
de 16 ans et a échelon régional pour tout donneur de
moins de 30 ans.

En I'absence de receveurs prioritaires, I'attribution se fait par
échelons géographiques successifs : local, interrégional,
puis national selon les régles spécifiques a chaque organe.

L2échelon local associe pour chaque type d’organe une
(ou plusieurs) équipe(s) médico-chirurgicale(s) de greffe
autorisée(s) a un (ou plusieurs) centre(s) de prélevement
autorisé(s).

I’échelon interrégional se définit selon le découpage
des interrégions délimitées par ’Agence de la bioméde-
cine (¢f carte p. 1579).

L’échelon national en I’absence de receveur identifié a
I’échelon local et interrégional, situation observée par
exemple pour le groupe sanguin AB ou en cas de greffon
de petite taille.

A ces différents échelons, les régles sont spécifiques a
chaque organe et a ses caractéristiques comme la durée
d’ischémie froide particulierement courte pour les orga-
nes intrathoraciques, a savoir moins de quatre heures.

Pour la greffe rénale, la répartition concerne deux
greffons. Lattribution de un des deux greffons se fait a

« Trafic d’organes » dans le monde : favorisé par une offre insuffisante

Ces derniéres années, plusieurs pratiques se
sont développées, étiquetées sous le nom de
« trafic d’organes ». Cela recouvre en réalité
plusieurs choses.

La rémunération de donneurs vivants non
apparentés dans un certain nombre de pays
en développement essentiellement : il s’agit
la de personnes vendant leur rein dans des
conditions répréhensibles sur le plan éthique
et souvent peu rigoureuses sur le plan
médical, qui aboutissent fréquemment a des
greffes avec des mauvais résultats (rejet
rapide du greffon, contamination du receveur
par des maladies transmissibles). Il s’agit de
la source principale d’organes pour les
patients de classe aisée dans ces pays.

Ces pratiques existent le plus souvent dans

des pays qui ne se sont pas dotés d’une
|égislation adéquate ou n’ont pas les moyens
de contrdler leur réglementation.

Le « tourisme de la transplantation » : il
s’agit de patients provenant généralement
aussi de classes aisées dans des pays en
développement, mais également de patients
de pays « développés » qui se rendent dans
des pays disposant de plateaux techniques
relativement satisfaisants pour des
transplantations dans des délais rapides,
obtenues la encore a partir de donneurs
vivants non apparentés rémunérés. Les pays
les plus souvent cités aujourd’hui sont la
Chine, les Philippines, le Pakistan et la
Turquie, avec de véritables filieres
organisées.

Dans ce cas, il s’agit généralement de
greffes effectuées dans de bonnes conditions
médicales avec des résultats satisfaisants
sur le plan médico-technique, mais qui
restent bien entendu répréhensibles sur le
plan éthique.

Il est a ce jour extrémement difficile de
quantifier ces pratiques : ce type de greffe
est cependant estimé a plusieurs milliers par
an au minimum.

Outre la mise en place d’une Iégislation dans
les pays qui n’en disposent pas, la réponse
principale face a ces pratiques reste
évidemment d’arriver a développer une offre
de greffe suffisante et accessible a la
population.
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I’échelon local (c’est-a-dire a I’équipe de greffe chargée
du préléevement) et ’autre greffon est attribué a un
patient de I'interrégion sur la base d’un score incluant
divers critéres dont la durée d’attente, la difficulté d’ac-
ces a la greffe, 'appariement HLA et enfin le différentiel
d’age entre donneur et receveur ©. Ce dispositif répond
non seulement a des criteres d’efficacité, en limitant le
délai d’ischémie froide, en permettant la greffe simulta-
née des deux greffons par deux équipes @, mais aussi au

LES REGLES DE REPARTITION SONT ELABOREES AU SEIN DE
LAGENCE DE LA BIOMEDECINE par un groupe d’experts
impliqués dans le prélevement et la greffe et elles sont
trés régulierement évaluées pour permettre leur amélio-
ration au fur et a mesure des progrés techniques.

ELLES REPOSENT SUR LA CREATION DE CATEGORIES PRIORI-

N3IL3HLINT

TAIRES pour les patients dont la vie est menacée a trés
court terme ou pour ceux dont la probabilité d’obtenir un
greffon est trés faible, traduisant le souci de rechercher
un équilibre entre une répartition le plus équitable pos-
sible et les contraintes techniques inhérentes au préle-
vement, au transport et au maintien de la qualité des
greffons.

principe d’équité, en mutualisant 'offre a ’échelon de
Pinterrégion, en améliorant I'acces a la greffe des
patients pour lesquels la probabilité d’acces a un greffon
apparié est faible.

Pour les greffes hépatiques, pulmonaires et car-
diaques, le greffon est attribué a I’établissement de
santé du lieu de prélevement. L'équipe détermine son
choix de receveur et selon ses propres critéres. Une
réflexion est en cours, en particulier en greffe hépa-
tique, pour une attribution selon un score basé sur des
critéres de sévérité de la maladie et selon ’indication,
pondérée par des considérations géographiques du fait
des contraintes logistiques des équipes et du délai d’is-
chémie froide ©”.

De par ses missions d’évaluation, ’Agence de la bio-
médecine évalue régulierement les conséquences de ces
régles sur la durée d’attente des malades et les résultats
des greffes pour permettre leur amélioration au fur et a

SUMMARY. The guidelines governing the distribution of
organs are developed and implemented in France by the
Biomedical Agency where a group of experts involved in
organ transplantation regularly reevaluates the rules to
improve them as technical progress advances.

These rules are based on the creation of categories
giving priority to patients whose lives are imminently
threatened or to those who have a very small chance of
obtaining a transplant. These rules reflect a preoccupation
with finding the fairest possible system of distribution,
while taking into account the technical constraints inherent
to the obtaining of transplants, to their transportation,

LINIOd NV 3ISIN
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¥ . and to the maintenance of the their quality. =
mesure des progres techniques. ¢ &
~
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