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INTRODUCTION

Le besoin croissant de greffons conduit a améliorer 1’éducation et ’information de la
population et des personnels médicaux et paramédicaux sur I’importance du don d’organe
mais également a traiter le mieux possible chaque donneur en état de mort encéphalique afin
de pouvoir prélever des organes ayant des fonctions préservées. C’est le but de la réanimation
de ces patients.

La mort cérébrale induit d’importants dysfonctionnements physiopathologiques
responsables d’une détérioration de 1’état hémodynamique pouvant altérer la fonction des
potentiels greffons. Les mécanismes responsables de cette détérioration ne sont pas encore
trés bien compris. Il peut s’agir :

-de ’augmentation du taux de catécholamines apparaissant dans la premiere phase de

la mort cérébrale, entrainant des Iésions directes sur les cellules myocardiques ou par

I’intermédiaire d’un vasospasme coronaire

-d’une instabilit¢ hémodynamique apres la mort cérébrale entrainant une sidération

myocardique

-de la réduction de la concentration de la tri-iodothyronine

-de troubles métaboliques majeurs
Nous connaissons déja I’importance des troubles métaboliques induits par la mort cérébrale
notamment par 1’intermédiaire de modifications neuroendocrines en particulier le diabéte
insipide.

Il est établi que I’hypocalcémie est commune chez les patients de réanimation[1]. En ce qui
concerne 1’hypophosphorémie, nous savons qu’elle induit une dysfonction myocardique
réversible mais dont I’incidence et le role exact dans I’instabilité hémodynamique des patients

en état de mort encéphalique a é€té tres peu étudié.

Une étude rétrospective, menée chez les patients en état de mort encéphalique recensée au
CHU de Nancy entre le 11/03/1999 et le 21/03/2001 a eu pour but de déterminer la fréquence
et la sévérité de I’hypocalcémie (en particulier la calcémie ionisée), chez les patients en état
de mort encéphalique, la relation entre cette hypocalcémie et la détérioration de la fonction
myocardique ainsi que son influence sur la tonicité vasculaire. De méme, nous avons étudié
’incidence de I’hypophosphorémie et sa relation avec Ialtération de I’état hémodynamique

et celle de la fonction cardiaque chez ces mémes patients.
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I RAPPELS SUR LA MORT ENCEPHALIQUE

1.1 Définition

La définition précise de la mort encéphalique fait 1’objet de nombreuses controverses

entre les différents spécialistes de différents pays.

La premiére définition de la mort cérébrale est celle de Goulon et Mollaret en 1959[2] qui
’ont inclue dans la notion de coma dépassé. Depuis, de nombreux travaux autant scientifiques
que philosophiques, éthiques, religieux ou juridiques ont été réalisés pour aboutir a une
réglementation adoptée en France par un décret publi¢ au journal officiel le 2 décembre 1996.

(cf. annexe 1)

Malgré tout, il persiste deux conceptions : celle, le plus souvent admise, de mort de tout
I’encéphale (whole brain death)[3, 4], et celle anglo-saxonne, de la mort du tronc cérébral
(brain-stem death) qui reste cohérente avec la persistance de certaines fonctions cérébrales
comme la fonction hypophysaire [S]. Dans cette derniere définition, seules 1’abolition de la
réactivité des paires craniennes, I’absence de conscience et I’apnée, confrontées a 1’étiologie,
sont nécessaires (c’est le cas au Royaume-Uni [6]). La controverse vient de la description de
rares cas d’atteinte isolée du tronc cérébral sans participation hémisphérique (infarctus du

tronc basilaire).
Finalement, la mort encéphalique est la conséquence d’un arrét de la perfusion cérébrale, a

’origine de I’arrét des fonctions cérébrales puis secondairement et progressivement a la mort

cellulaire.

21



1.2 Les causes d’arrét de la perfusion cérébrale

Les étiologies, les plus souvent rencontrées, conduisant a la mort encéphalique sont les
accidents vasculaires cérébraux (49%), les traumatismes craniens (42%) et les anoxies
cérébrales par arrét cardiaque, strangulation ou noyade (3%).

Le substratum a la mort encéphalique est donc I’arrét de la perfusion cérébrale survenant le

plus souvent au niveau des artéres carotides et vertébrales.

L’interruption de la perfusion cérébrale survient selon deux mécanismes :
-une hypertension intracranienne consécutive a une atteinte cérébrale étendue et sévere
conduisant a une interruption de la perfusion, responsable d’une nécrose tissulaire et, in
fine, a la mort cellulaire de toutes les structures cérébrales. Dans ce cas, les lésions
tissulaires sont a I’origine de I’arrét de la perfusion cérébrale.
-I’interruption vasculaire peut, au contraire, étre initiale suite a une occlusion ou une
compression vasculaire brutale conduisant également a la nécrose et a la destruction de

toutes les structures cérébrales dans le territoire vasculaire correspondant.

1.3 Mécanismes de la mort neuronale ;

Alors qu’actuellement la mort neuronale est considérée comme un processus
immeédiat, total et irréversible, de nombreuses études tendent & montrer que 1’évolution vers la
nécrose est progressive [7]. Ainsi, la chronologie des évenements aprés occlusion vasculaire
débute par une anoxie et une réduction énergétique qui engendrent une cascade d’évenements
biochimiques conduisant a des altérations structurales des cellules et finalement & la mort
cellulaire. Cependant, certaines cellules neuronales semblent initialement tolérer I’anoxie pour

finalement mourir mais de maniére retardée (cellules hippocampiques)[8].

Nous pouvons donc distinguer deux modeles de mort cellulaire : le premier étant la mort par
nécrose cellulaire, conduisant a une mort rapide ou aigug, et le deuxieéme correspondant a une
mort par apoptose, d’évolution beaucoup plus lente[9, 10].Ces distinctions s’appuient sur des
observations morphologiques et biochimiques. Aucune anomalie ou conséquence clinique

n’ont jusqu’alors été décrite de manicre a différencier ces deux types de mort neuronale.
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II DIAGNOSTIC DE LA MORT ENCEPHALIQUE

L’absence de consensus international sur la définition de la mort encéphalique entraine
des différences dans les méthodes diagnostiques. Alors qu’au Royaume-Uni le diagnostic
repose sur des constatations cliniques simples (signes d’absence d’activité du tronc
cérébral)[6], le diagnostic de mort encéphalique en France repose a la fois sur des criteéres
cliniques et para cliniques. En effet, des examens complémentaires sont légalement requis.

(cf décret du 2 décembre 1996 : annexe 1)

I1.1 Critéres cliniques :

La cause de la mort encéphalique doit étre clairement établie. L examen clinique devra
rechercher I’existence d’un coma profond, flasque et aréactif. 1l devra également rechercher
I’absence de réactivité des paires craniennes notamment de réflexes photomoteurs et cornéens
et la perte du réflexe oculocardiaque[11](cf. annexe 2).

Le deuxi¢éme temps de I’examen est la recherche de I’absence de mouvements ventilatoires en
hypercapnie (PaCO, > 60 mmHg) par le test d’apnée (patient déconnecté du respirateur aprés
une préoxygénation pendant 15 min & 100% de fraction inspirée d’oxygene).

Enfin, le diagnostic comporte la recherche de signes inconstants que sont le diabéte insipide et

la vasoplégie.

Ces criteres cliniques ne sont valables qu’apres élimination de critéres permettant de douter de
la réalité de la mort encéphalique :

*hypothermie < 35°C

*hypotension artérielle avec PAM < 50 mmHg

*présence de médicaments dépresseurs du systéme nerveux central

* une curarisation.
En revanche, certaines réactions a la nociception peuvent persister traduisant la conservation

d’une réactivité végétative d’origine médullaire.
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I11.2 Critéres paracliniques :

La technique la plus couramment utilisée est 1’électroencéphalogramme (EEG).
C’est un document médico-légal. Il doit se dérouler au lit du malade.
Deux EEG sont légalement requis et interprétés par deux médecins différents. Le temps
minimal entre les deux EEG est arbitrairement fixé a 4 heures.
Chaque EEG doit avoir une durée minimale de 30 minutes avec une amplitude maximale.
L’examen doit se faire en I’absence de situations cliniques confondantes telles que
Phypothermie (entrainant un EEG plat & partir de 25°C de température oesophagienne),
Pimprégnation par des médicaments fortement dépresseurs du systéme nerveux central.
L’EEG doit montrer un silence électrique correspondant a 1’absence d’activité d’origine
cérébrale d’une amplitude supérieure a SpV{12].
Signalons que parfois ’EEG n’est pas plat mais, du fait des fortes amplifications utilisées, le
tracé peut-€tre contaminé par des artéfacts (ECG, activité musculaire ou courants ¢lectriques

parasites).

L’autre document médico-1égal est ’angiographie cérébrale. Il peut se substituer aux deux
EEG.

C’est un examen fiable permettant de montrer 1’arrét circulatoire au niveau des deux systémes
carotidiens internes et du systéme vertébro-basilaire.

Aucune technique particuliére quant a la réalisation de cet examen n’est préconisée par le

décret. Les modalités de réalisation de cet examen restent donc a 1’appréciation du radiologue.

Le doppler transcrdnien n’a pas de valeur médico-légale mais constitue un argument de poids
pour le diagnostic de probabilité de mort encéphalique. La mort cérébrale est probable lorsque
le doppler met en évidence un flux oscillant antérograde en systole, antérograde en diastole,
des pics protosystoliques de faible amplitude. L’arrét de flux n’est pas un critére d’arrét

circulatoire.

Les potentiels évoqués permettent de différencier les activités d’origine intracrdnienne et extra
crinienne (activités nerveuses périphériques, médullaires, somesthésiques, visuelles).

Dans la mort cérébrale, ils se caractérisent par la disparition de tous les pics correspondant 4
des générateurs nerveux intracrdniens et a la persistance de pic d’origine extra-crinien[13].

Ils évaluent a la fois le cortex et le tronc cérébral.
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Cette technique n’est actuellement pas considérée comme suffisante malgré 1’avantage, par
rapport a ’EEG, de ne pas €tre une technique difficile, d’interprétation ambigué et de pouvoir

étre interprétée malgré I’imprégnation par des substances sédatives[13].

Le diagnostic de mort encéphalique est fait sur la confrontation entre des signes cliniques et
les résultats d’examens paracliniques clairement définis. L’angiographie cérébrale a pour
avantage principal par rapport 4 I’'EEG de raccourcir les délais d’observation clinique et, par

conséquent d’accélérer le prélevement d’organes.
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II1 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MORT ENCEPHALIQUE :

1I1.1 La mort neuronale :

Nous avons vu précédemment que la mort encéphalique était secondaire a I’arrét de la
perfusion cérébrale qui pouvait étre soit primitif (interruption par occlusion ou compression
brutale des axes vasculaires) soit secondaire (augmentation de la pression intracrdnienne par

réaction cedémateuse a I’agression sévere et diffuse du tissu cérébral).

La mort neuronale survient également suivant deux modalités :

-par nécrose, d’évolution rapide ou aigué : elle se caractérise par un gonflement
des organites intracellulaires et du cytoplasme, suivi d’une lyse osmotique. La
libération de leurs constituants provoque un afflux de macrophages et de neutrophiles,
responsables de I¢ésions tissulaires inflammatoires.

-la mort par apoptose, d’évolution beaucoup plus lente. Elle se caractérise, en
microscopie électronique, par une condensation du cytoplasme et de la chromatine
puis par la survenue d’une involution des membranes cytoplasmiques et nucléaires,
qui vont former les corps apoptotiques.

Des données récentes, obtenues a partir de modéles d’ischémie focale, suggerent que la mort
neuronale au cours de I’ischémie ne serait pas qu’un phénomeéne immédiat de nécrose, mais
que certains contingents neuronaux, par des mécanismes de neuroprotection naturels,

pourraient présenter une mort retardée par apoptose[10].

Les processus biochimiques de la mort neuronale font encore 1’objet de controverses et
notamment en ce qui concerne le role de 1’acidose. Si I’événement initial est Parrét de la
perfusion, les conséquences cellulaires sont celles de I’anoxie et de la déplétion €nergétique.
La perte de I’homéostasie calcique et la libération des acides aminés excitateurs (glutamate)
sont des facteurs majeurs dans la pathogenése de la mort neuronale. L’accumulation
intracellulaire de calcium active la protéolyse ce qui entraine des modifications irréversibles
du cytosquelette. Des phénoménes de lipoperoxydation membranaire pourraient également

participer & la mort neuronale[14].
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111.2 Conséquences physiopathologiques

Le passage en état de mort encéphalique se déroule en trois phases :

-une phase d’hypertension intracranienne précédant I’interruption de la circulation
cérébrale, caractérisée par une hypertonie parasympathique, accompagnée de crises neuro-
végétatives entrainant hypertension artérielle et tachycardie

- une phase agonique caractérisée par une hypertonie sympathique, responsable
également d’une tachycardie et d’une hypertension artérielle

- la mort encéphalique caractérisée par I’interruption des afférences centrales avec

I’abolition compléte du tonus parasympathique.

1l persiste cependant I’influence des centres sympathiques au niveau médullaire, dont le role
est mal connu[15], mais qui sont responsables de réactions réflexes lors de la stimulation

chirurgicale (tachycardie et hypertension artérielle).
Le résultat de la mort encéphalique est donc une disparition totale du contrdle de

I’homéostasie avec des troubles de la régulation neuro-endocrinienne, du métabolisme et de

I’équilibre hydro-¢lectrolytique.

I11.2.1 La régulation thermique :

La mort encéphalique s’accompagne d’une hypothermie qui a tendance a s’aggraver
au cours de la réanimation en I’absence de moyens de prévention et/ou de correction. Cette
hypothermie est due a une rupture de 1’équilibre entre la thermogenése et la thermolyse du fait
de la destruction du centre régulateur hypothalamique{16].

L’évolution de cette destruction se traduit tout d’abord par une phase d’hyperthermie, jusqu’a
40-41°C, due a une thermogenese accrue, suivie d’un épuisement métabolique et de la
suppression de toute activité diencéphalique. Celle-ci se traduit par une tendance a la
poikilothermie généralisée, avec la persistance de pertes thermiques par conduction,
convection, radiation et évaporation et la disparition de la production de chaleur métabolique

par le travail musculaire (disparition du frisson).
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Les conséquences de I’hypothermie sont :

- des perturbations métaboliques[17] : déplacement vers la gauche de la courbe de
Barcroff, modification du 2-3 diphosphoglycérol, réduction de la consommation d’oxygene,
augmentation de la concentration en acide lactique, accroissement du CO, total et des
bicarbonates, tendance a 1’égalisation des pH intra et extracellulaires, hyperglycémie par
défaut de consommation cellulaire, effondrement de 1’activité de I’ATP et découplage des
phosphorylations oxydatives, diminution de la synthése hépatique des facteurs de la

coagulation et tendance a I’hypokaliémie.

- des perturbations de I’état hémodynamique : tendance a la bradycardie pouvant
favoriser la fibrillation ventriculaire, allongement de I’espace QR et du QT, élargissement du
QRS (onde J d’Osborne), réduction du débit cardiaque par épuisement, sensibilité du
myocarde aux catécholamines et une vasoplégie avec souffrance circulatoire rénale,

pancréatique, hépatique et altération des muqueuses et sous-muqueuses du tube digestif.
Le monitorage de la température est donc impératif lors de la réanimation des sujets en état de

mort encéphalique. La lutte contre I’hypothermie doit étre constante par réchauffement

externe (couverture chauffante) et interne (réchauffement des solutés de perfusions).

1I1.2.2 Altération de la régulation neuro-endocrine :

Les perturbations hormonales sont souvent retardées aprés la mort
encéphalique en raison de la demi-vie prolongée des hormones|S, 18] ou de la persistance
d’une vascularisation résiduelle de la glande antéhypophysaire par une branche de la carotide
externe[19].

Les différentes études réalisées sur les conséquences de la perturbation hormonale présentent
des conclusions discordantes tant sur le type de perturbations (déficit ou non), que sur leurs

conséquences sur I’état hémodynamique et sur la qualité des organes a prélever[20, 21, 22].
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I11.2.3 Le diabéte insipide

Complication la plus fréquente mais inconstante[23] de la mort encéphalique, il
résulte d’une diminution de la synthése de la sécrétion de I’hormone antidiurétique par la
post-hypophyse. Il est responsable d’une diurése hypotonique, massive et inapproprice.

I peut majorer I’hypovolémie et entralner des désordres métaboliques séveres :
hyperosmolarité¢, hypermatrémie, hypokaliémie, hypermagnésémie, hypophosphorémie,
hypocalcémie.

La réanimation a pour but de compenser volume pour volume les pertes urinaires, de corriger
les troubles ioniques et de ralentir la diur€se par injection appropri¢e de desmopressine, de

fagon & limiter la diurése a 1 mL.kg".h™'[24].

111.2.4 Déficit en hormones thyroidiennes

Une étude de Novitzky et coll. montre un déficit plasmatique en hormones
thyroidiennes et plus particulierement en T3, en insuline et en cortisol chez le babouin, 3 4 6
heures apres I’induction de la mort encéphalique[25].

Ces modifications hormonales s’accompagnent d’une déplétion des réserves du tissu
cardiaque en créatine phosphate, en ATP et en glycogeéne. Une diminution identique est
observée au niveau rénale[26].

Toujours d’apres Iarticle de Novitzky, ces perturbations sont responsables d’une altération du
métabolisme aérobie parallélement a une augmentation du métabolisme anaérobie, dont
témoigne la baisse d’utilisation du glucose, du pyruvate et du palmitate, ainsi que
I’accumulation de lactates et d’acides gras libres dans le plasma apres la mort cérébrale[27].
Ce déficit hormonal s’accompagne d’une détérioration de 1”’état hémodynamique.

Du fait de la demi-vie plasmatique supérieure a 24 heures, le déficit en hormones
thyroidiennes n’est pas dii a une baisse de TSH ou de thyroxine (T4) dont les dosages sont
normaux dans les différentes séries. En revanche, on observe de fagon quasi-constante et de
maniére précoce un déficit en tri-iodothyronine (T3), associé¢ & une augmentation de la
reverseT3 (rT3), forme inactive de la T3, produite par dé-iodation périphérique de la T4

plasmatiquef15, 18, 22].
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La signification physiopathologique de cette orientation des hormones thyroidiennes
circulantes appelé syndrome de basse T3 ou « Euthyroid sick syndrome » , que ’on retrouve
dans de nombreuses autres circonstances : sepsis, stress, traumatismes, €tats de choc, infarctus
du myocarde, circulation extracorporelle, utilisation de médicaments inotropes positifs, est
encore mal connue[28].

Cette diminution des hormones thyroidiennes n’est pas simplement expliquée par la nécrose
et la mort du systéme hypothalamo-hypophysaire car des études ont montré que, chez certains
patients en état de mort encéphalique, il persiste une réponse positive au test de stimulation
par la TRH [19]. Une circulation hypothalamique résiduelle semblerait persister dans certains
cas malgré une angiographie objectivant un arrét de la circulation cérébrale.

Les études réalisées sur la substitution en hormones thyroidiennes restent discordantes. Une
seule étude montre un bénéfice[29] mais réalise une triple substitution hormonale (T3, cortisol
et insuline). Les autres €tudes réalisées jusqu'a présent ne concluent pas au bénéfice d’une
hormonothérapie substitutive[21, 26, 30].

Au niveau cellulaire, il a été démontré une augmentation des nucléotides intracellulaires au
niveau de certains greffons (pancréas, reins) provenant de donneurs traités par la T3 mais
aucune différence significative n’a été montrée au niveau des cellules cardiaques de ces

mémes donneurs|31].

111.2.5 Autres anomalies hormonales

Toujours d’apres Novitsky, une diminution du cortisol plasmatique a ét¢ décrite[29]
mais les études sur le sujet ne permettent pas de conclure a la nécessité d’une corticothérapie

substitutive [21].

111.2.6 Laréeulation glycémique

L’hyperglycémie est fréquente au cours des états de mort encéphalique. Elle est
attribuée a la libération intense de catécholamines lors de 1’orage neurologique ainsi qu’a une

réduction des besoins en hydrates de carbone.
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L’hyperglycémie doit étre traitée par injection continue d’insuline adaptée aux valeurs de la
glycémie. Le maintien d’une glycémie normale permet d’éviter une hyperosmolarité

aggravant les pertes hydriques.

111.2.7 Altérations de 1’équilibre hydroélectrolyiique

Des troubles hydro-électrolytiques importants surviennent au cours de la mort
cérébrale, liés au remplissage vasculaire et aux modifications neuro-hormonales, en
particulier le diabéte insipide. Nous avons vu précédemment que ce diabéte est responsable
d’une tendance a ’hypernatrémie et a I’hypokaliémie. La mort cérébrale entraine également

des perturbations du métabolisme phosphocalcique.

111.2.8 Anomalies du calcium

Une seule étude jusqu’a maintenant a étudié I’incidence de I’hypocalcémie chez les
patients en état de mort encéphalique. Dans cette étude, ’hypocalcémie concerne 91% des
patients pour la calcémie totale et seulement 35% pour la calcémie ionisée. Les
hypocalcémies trouvées durant cette période sont modérées, probablement induites par
I’hémodilution et insuffisantes pour entrainer une altération de la contractilité myocardique.

Par ailleurs , la valeur du calcium ionisé est sans rapport avec celle du calcium total[32].

I11.2.9 Anomalies du phosphore

Une hypophosphorémie sévére (< 0,4 mmol.L™") est constatée chez 42 % des donneurs
d’organes. L’hypophosphorémie est connue comme pouvant é&tre responsable d’une

dysfonction myocardique réversible[33].
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111.3 Perturbations hémodynamiques

Les conséquences précoces de la mort encéphalique sur les parametres
hémodynamiques ont été décrites initialement dans des études expérimentales menées chez le
babouin et le porc[23, 34]. Aprés une période initiale bréve (30 min) de bradycardie (témoin
d’une hypertonie parasympathique contemporaine de 1’hypertension intracrnienne) survient
I’augmentation massive mais transitoire de la pression artérielle moyenne et de la contractilité
du ventricule gauche évaluée par la mesure en continu de la dérivée premiere par rapport au
temps de la pression intraventriculaire gauche maximale (dPmax/dt)[34].

L’orage sympathique est le résultat de cette période d’hypertonie sympathique succédant
immeédiatement a I’installation de la mort encéphalique.

A cette période succede une instabilité hémodynamique caractérisée par la diminution lente
de la pression artérielle moyenne. L’altération précoce de la réserve fonctionnelle
myocardique est confirmée par la chute des valeurs de dPmax/dt et I’absence d’augmentation
du débit cardiaque en réponse a une expansion volémique[34]. Ce test dynamique est utile
pour mettre en évidence une différence concernant les valeurs du débit cardiaque, de la
fréquence cardiaque et du rapport dPmax/dt entre les animaux en €tat de mort encéphalique et

ceus du groupe contrdle.

I11.4 La dysfonction myocardique

L’¢étude histologique du myocarde des sujets en état de mort encéphalique met en
évidence des lésions du tissu de conduction, des fibres musculaires lisses coronaires,
associées a un vasospasme ou a une nécrose myocytaire[35, 36]. Ces constatations anatomo-
pathologiques ont été confirmées depuis par de nombreuses études|{37, 38, 39, 40]. En outre, il
apparait que dans les études expérimentales, les 1ésions myocardiques sont plus fréquentes en
cas d’élévation brutale de la pression intracranienne[40]. Ainsi, de telles lésions sont
observées au cours des hémorragies méningées|[41, 42, 43].

Ces lésions ischémiques semblent étre la conséquence de la mort encéphalique. Elles se
constituent vraisemblablement au cours de 1’orage sympathique précédant le passage en mort
cérébrale. L’hypertonie sympathique ou vagale peut induire des Iésions myocardiques [44,
45]. Le r6le d’une toxicité directe des catécholamines endogénes, libérées massivement a

partir des terminaisons nerveuses sympathiques cardiaques, a été suggéré [25, 35]. Cette
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hypothése d’une cardiopathie catécholaminergique a été confirmée par des travaux menés
chez le babouin, montrant la prévention des lésions ischémiques myocardiques par une
sympathectomie cardiaque totale avant P’induction de la mort encéphalique[46], une
imprégnation préalable a la mort encéphalique par B-bloquants {35, 47] ou un traitement
préventif par vérapamil[48]. Celui-ci agirait en prévenant I’augmentation du calcium intra-

cytosolique induite par le relargage des catécholamines.

Mertes et coll. [49, 50}, en utilisant une méthode de microdialyse myocardique, ont retrouvé
des concentrations intra-tissulaires de noradrénaline et de neuropeptide Y supérieures aux
concentrations plasmatiques autour des terminaisons neuronales. Cette libération
intratissulaire explosive de noradrénaline au niveau des terminaisons nerveuses
intraventriculaires provoque une puissante stimulation de la contraction myocardique,
augmentant ainsi brutalement la consommation en oxygene. L’élévation concomitante des
concentrations de neuropeptide Y, puissant vasoconstricteur, limite I’augmentation de la
perfusion coronaire et aggrave la dette en O, du myocarde. Il en résulte une déviation du
métabolisme aérobie myocardique vers un métabolisme anaérobie avec 1’augmentation de la
production myocardique de lactates, reflet d’une ischémie myocardique[51]. Les
conséquences délétéres de cette véritable ischémie myocardique fonctionnelle peuvent étre
prévenues par I’administration préalable d’un antagoniste des récepteurs a et 3-adrénergiques

(le labétalol)[47].

I11.5 Modifications des principales voies de transduction du sienal dans le

myocarde

La densité des récepteurs f-myocardiques est susceptible de varier dans diverses
situations physiopathologiques. Ainsi, sous I’effet d’une stimulation catécholaminergique, les
récepteurs B peuvent devenir non fonctionnels par trois mécanismes : le premier correspond a
un découplage entre le récepteur 3 et la protéine G ; le second est li€ & une internalisation du
récepteur ; le troisiéme est la dégradation des récepteurs[52]. La diminution du couplage
récepteurs B-adrénergiques/adénylyl-cyclase pourrait contribuer au dysfonctionnement
myocardiques des patients en état de mort encéphalique. Ce phénomeéne pourrait également

expliquer I’effet bénéfique des hormones thyroidiennes qui sont capables d’activer ’adénylyl-
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cyclase par une voie indépendante des récepteurs P-adrénergiques. Le prétraitement par
labétalol, dans un modele de mort encéphalique chez le porc, atténue la désensibilisation des
récepteurs [47].

Une étude chez des sujets en €tat de mort encéphalique révele une baisse de la densité en
récepteurs en cas d’utilisation intensive des catécholamines exogénes[53]. Une étude animale
a montré une baisse de I’activité de 1’adénylyl cyclase (responsable d’une baisse de
production d’AMPc) dans I’heure suivant la mort encéphalique, suggérant une
désensibilisation des récepteurs myocardiques[54]. Néanmoins ces études semblent
controversées, avec notamment 1’étude de Bittner et coll., qui montre I’absence de baisse du
nombre de récepteurs -adrénergiques au niveau de la cellule myocardique et parle méme
d’un phénoméne de « up-regulation» de la mort encéphalique sur les récepteurs [3-

adrénergiques|55].

I11.6 Déficit énergétique

Le maintien d’une oxygénation adéquate des organes a prélever est un objectif
constant de la réanimation du sujet en état de mort encéphalique. L’analyse de la relation
entre la consommation et le transport artériel d’oxygene montre qu’une hypoxie tissulaire
prouvée et associée a une hyperlactatémie est pratiquement toujours présente chez les sujets
en état de mort cérébrale, méme lorsque les paramétres hémodynamiques usuels (pression
artérielle, fréquence cardiaque) ne sont pas alarmants. Cette hypoxie tissulaire, présente
malgré les niveaux élevés de transport artériel en oxygene, suggere 1’existence d’un trouble de
I’extraction périphérique de 1’oxygene [56, 57].

En outre, des études expérimentales ont confirmé le déséquilibre entre les apports et la
demande en O, responsable de 1’ischémie myocardique constatée chez le sujet en état de mort
encéphalique, par I’observation de I’évolution du débit sanguin coronaire par rapport a la
concentration interstitielle en adénosine mesurée grace a une technique de microdialyse[51].
L’augmentation du débit sanguin coronaire est limitée par la vasoconstriction coronaire
induite par la libération de noradrénaline et de neuropeptide Y, alors que les taux interstitiels

d’adénosine, témoignent de la demande accrue en O, .
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IV METABOLISME DU CALCIUM

Le calcium ionisé est un important régulateur de divers processus cellulaires comme la
contraction musculaire, le couplage stimulus-sécrétion, la cascade des réactions de la
coagulation sanguine, 1’activité enzymatique et I’excitabilit¢é membranaire. C’est également

un messager intracellulaire de 1’action hormonale[S8].

IV.1 Régulation du métabolisme calcique

L’organisme humain renferme approximativement 1 kilogramme de calcium ; quatre
vingt dix neufs pour cent sont situés dans les os ou, avec le phosphate, ils forment les cristaux
d’hydroxyapatite qui fournissent le constituant inorganique et structural du squelette.

La plus grande partie du calcium osseux n’est pas librement échangeable avec le calcium du
liquide extracellulaire. Environ 1 % du calcium squelettique forme un pool librement
échangeable et, avec 1 % du calcium total présent dans 1’espace périostique, il constitue le
pool miscible des ions calcium. De ce fait, I’0s constitue un réservoir important de calcium.

La régulation de la quantité de calcium dans le liquide extracellulaire est assurée par deux

hormones principales : la parathormone et le calcitriol.

Le calcium plasmatique peut exister sous trois formes : celle d’un complexe avec des acides
organiques, celle liée a des protéines et celle ionisée. Environ 6 % du calcium total forment un
complexe avec le citrate, le phosphate et d’autres anions. Le reste du calcium se répartit
presque également entre une forme liée aux protéines (surtout & I’albumine) et une forme
ionisée (non liée). Le calcium ionisé est la fraction biologiquement active. La concentration
du calcium extracellulaire est d’environ 5 mmolL", celle du liquide intracellulaire est
d’environ 0,1 & 10 pmol.L"! et la concentration associ¢e aux organites intracellulaires comme

les mitochondries et le réticulum endoplasmique est de 1’ordre de 14 20 pmol.L'. .
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En dépit de ce gradient de concentration et d’un gradient électrique transmembranire
favorable, les ions calcium ne peuvent entrer dans la cellule. Il existe plusieurs mécanismes
permettant de modifier la concentration du calcium ionisé cytosolique :

- Meécanisme d’échange Na'/Ca®* de capacité élevée mais de faible affinité pour le
calcium.

- Une pompe Ca®* /2H" dépendante de I’ATPase qui expulse un ion calcium en
¢échange de deux ions d’hydrogéne. Cette pompe possede une affinité €levée pour le
calcium, mais sa capacité est faible et elle est probablement responsable de la
modulation fine du calcium cytosoplasmique.

- Mobilisation & partir des pools des mitochondries et du réticulum endoplasmique ou

déposé dans les pools de ces organites.

Il existe une protéine régulatrice dépendante du calcium et connue sous le nom de
calmoduline, protéine dont le poids moléculaire est de 17kDa et dont la structure et la
fonction sont comparables a celles de la protéine C musculaire. La liaison du calcium sur la
calmoduline entraine une modification de la conformation responsable de la possibilité pour
la calmoduline d’activer ou d’inactiver les enzymes. En plus de ces effets sur les enzymes et
le transport des ions, le couple calcium-calmoduline régule 1’activité de nombreux éléments
structuraux cellulaires : le complexe actine-myosine du muscle lisse, qui est sous contrdle 3-
adrénergique, et divers processus opérant par ’intermédiaire des microfilaments dans les
cellules non contractiles : 1a mobilité cellulaire, les changements de conformation, la mitose,
la libération de granules et I’endocytose.

Dans le plasma, les concentrations de I’ion calcium et celle de I’ion phosphate sont presque
égales a leurs produits de solubilité ; ainsi, la liaison aux protéines peut protéger contre la
précipitation et la calcification ectopique. Des modifications des concentrations protéiques
plasmatiques (surtout de l’albumine, mais les globulines fixent également le calcium)
entrainent parallélement des changements de taux de calcium plasmatique total. On estime
que la baisse de 14,5 pmol.L"! d’albumine entraine une diminution du calcium plasmatique
total d’environ 2 pmolL". Une augmentation de P’albumine plasmatique entraine 1’effet
contraire. L’association du calcium avec les protéines plasmatiques dépend du pH sanguin :
I’acidose favorise la forme ionisée alors que I’alcalose stimule la liaison et provoque une

diminution concomitante du calcium ionisé.
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L’homéostasie calcique est assurée par deux hormones :

- la parathormone (PTH): hormone de masse moléculaire de 9,5 kDa dont le tiers N-
terminal de la molécule est responsable de la pleine activité biologique. La régulation
de son métabolisme est fonction du taux de calcium sérique ou une baisse du taux de
calcium sérique entraine une augmentation du taux de PTH est inversement. La
sécrétion du précurseur de la PTH, la proparathormone, semble continue et la
régulation du taux de parathormone se fait par augmentation de son élimination. Le
réle de la PTH est de restaurer la concentration calcique normale du liquide
extracellulaire en agissant directement sur les os et le rein et, indirectement, sur la
muqueuse intestinale (grice a la stimulation de la syntheése de calcitriol). La
parathormone augmente la vitesse de la résorption osseuse, y compris les phases
organique et inorganique, ce qui déplace les ions calcium vers le liquide
extracellulaire ; réduit la clairance rénale ou I’excrétion du calcium, augmentant ainsi
la concentration de ce cation dans le liquide extracellulaire, et augmente 1’efficacité de
I’absorption intestinale du calcium en favorisant la synthése du calcitriol. Les
changements les plus rapides s’effectuent par I'intermédiaire de I’action sur le rein,

mais les effets les plus importants se situent au niveau osseux.

-le calcitriol : c’est la seule hormone capable de favoriser le transport du calcium
contre un gradient de concentration présent dans la membrane de la cellule intestinale.
Cette hormone est produite par une série complexe de réactions enzymatiques qui font
intervenir le transport plasmatique de molécules précurseurs, dont le chef de file est la
vitamine D, vers plusieurs tissus différents (figure 4.1) : cutané, hépatique et rénale.
La molécule active, le calcitriol, est transportée vers d’autres organes ou elle stimule
des processus biologiques par des mécanismes similaires a ceux des hormones

stéroidiennes.
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Figure 4-1. Formation et hydroxylation de la vitamine Ds.

La régulation du métabolisme et de la synthése du calcitriol se fait par rétroaction. Des
régimes pauvres en calcium et ’hypocalcémie entrainent de nettes augmentations de 1’activité
lo-hydroxylasique, enzyme intervenant au niveau rénal dans la derniére réaction pour la
formation du calcitriol. Cet effet nécessite €galement 1’intervention de la PTH. Le calcitriol
est également un régulateur de sa propre production, des taux élevés de calcitriol inhibant la
la-hydroxylase rénale. Les effets du calcitriol sur la muqueuse intestinale restent mal connus
et le mécanisme expliquant le transfert des ions calcium et phosphate a travers la muqueuse

intestinale fait I’objet de nombreuses recherches (figure 4.2).
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Figure 4-2. Roéle de la 1,25(0OH),D; dans I’homéostasie du calcium. Interaction de
la 1,25(0OH),;D; et de la PTH dans les tissus (reins, intestin et os) pour ’homéostasie du

calcium.

Les variations de la calcémie entrainent un effet « feed back» sur la sécrétion en
parathormone et en calcitonine. La parathormone est 1’hormone principale dans la régulation
du métabolisme calcique par action directe sur les reins et sur les os. La calcitonine intervient
secondairement sur l’intestin et sur les os. Les variations rapides de calcium sont donc
contrdlées par la PTH alors que les dysfonctions chroniques sont régulées par la calcitonine.
Une diminution de la calcémie entraine immédiatement une augmentation de la sécrétion de la
PTH. Celle-ci est responsable d’une diminution de la calciurie et une augmentation de la
réabsorption tubulaire de calcium. Ce mécanisme rénal se fait par une augmentation de la
clairance rénale du phosphore. La PTH et I’hypophosphorémie secondaire sont responsables
de la stimulation de la calcitonine. Celle-ci intervient environ 24 heures apres le début de
I’hypocalcémie. Un & deux jours apres le début de I’hypocalcémie, il y a une augmentation de
I’activité ostéoclastique et une libération du calcium osseux. Une augmentation de

I’absorption du calcium intestinal apparait également apres 24 a 48 heures.
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IV.2 Role des ions calcium dans I’organisme

1V.2.1 Médiateur de I’action hormonale

Le role du calcium ionisé dans I’action des hormones est suggéré par le fait :
- que I’effet de plusieurs hormones est moindre dans les milieux sans calcium ou

quand le calcium intracellulaire est diminué

- que ’effet peut-&tre mimé par les agents qui augmentent le calcium cytoplasmique

- que les hormones influencent le taux de calcium ionis¢ intracellulaire.
La source initiale de calcium serait constituée de réservoir que sont les organites
intracellulaires. Cette source semble suffisante pour la manifestation des premiers effets des
hormones. Pour une action plus soutenue des hormones, il est nécessaire d’avoir recours a une
stimulation de I’influx de calcium par I’intermédiaire des canaux calciques ou une réduction
de la sortie d’ions calcium. Cette inhibition pourrait dépendre d’une augmentation

concomitante d’AMPc.

1V.2.2 Role du calcium dans le muscle cardiague

L’aspect global de la contraction cardiaque ressemble a celui du muscle squelettique.
Le muscle cardiaque est stri¢ et utilise le systéme actine-myosine-tropomyosine-troponine.
Par contre, le muscle cardiaque présente un rythme intrinséque de contraction et les myocytes
communiquent entre eux en raison de leur nature syncytiale. Le systeme tubulaire T est plus
développé dans le muscle cardiaque, tandis que le réticulum sarcoplasmique est moins étendu.
Par conséquent, ’apport intracellulaire de calcium pour la contraction est moindre.
La contraction du muscle cardiaque dépend ainsi du calcium extracellulaire. Si le muscle
cardiaque isol¢ est privé de calcium, il arréte de battre au bout d’une minute, alors que le
muscle squelettique peut continuer a se contracter en ’absence de source extracellulaire de

calcium.
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L’AMPc joue un role plus important dans le muscle cardiaque que dans le muscle

squelettique. Il module les taux intracellulaires de calcium en activant des protéines kinases.

Ces enzymes phosphorylent

diverses protéines de transport dans le sarcolemme et le

réticulum sarcoplasmique, ainsi que dans le complexe régulateur troponine-tropomyosine, ce

qui modifie les concentrations intracellulaires de calcium et la sensibilit¢ des protéines

contractiles au calcium. Il existe une certaine corrélation entre la phosphorylation de la

troponine 1 et Iaugmentation de la contraction du muscle cardiaque induite par les

catécholamines. Ceci peut expliquer les effets inotropes des composés -adrénergiques sur le

cceur (Figure 4.3).

Figure 4.3. Influence des récepteurs B-adrénergique sur la contraction myocardique.
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Le réle important jou¢ par le calcium dans la contraction du muscle cardiaque signifie que
I’entrée et la sortie du calcium dans les myocytes sont régulées. La modification battement par
battement du calcium intracellulaire est décrite par son amplitude et par les vitesses
d’augmentation et de diminution du calcium intracellulaire. Il existe trois protéines
membranaires intervenant dans ce processus : les cannaus calciques, 1’échangeur Ca**-Na" et

la Ca**- ATPase

-Canaux_calciques. Le calcium entre dans les myocytes par ces canaux qui

permettent seulement ’entrée des ions calciques. Le canal le plus important est le type L
(courant de longue durée, de conductance élevée) ou canal calcique lent, qui dépend du
potentiel trans membranaire, dans la mesure ou une dépolarisation induite par la propagation
du potentiel d’action cardiaque ’ouvre et que la repolarisation le ferme. Ces canaux
correspondent au récepteur de la dihydropyridine du muscle squelettique.

Les canaux calciques lents sont régulés par des protéines kinases dépendantes de 1I’AMPc
(activatrices) et des protéines kinases dépendantes du GMPc (inhibitrices). Ces canaux
peuvent étre bloqués par des inhibiteurs du canal calcique.

Les canaux calciques rapides (type T, transitoire) existent aussi dans le plasmolemme, bien
quen nombre moins important. Ils contribuent probablement & la phase précoce de
1I’augmentation des ions calcium myoplasmiques.

L’augmentation résultante des concentrations de calcium dans le myoplasme provoque
I’ouverture du canal de libération du calcium du réticulum sarcoplasmique par 1’intermédiaire
d’un canal ionique spécialis€¢ qui est le récepteur 4 la ryanodine. Ce phénomeéne est la
libération des ions calcium induite par les ions calcium (calcium-induced calcium release :
CICR). On estime qu’environ 10 % du calcium impliqué dans la contraction entrent dans le
cytoplasme a partir du liquide extracellulaire et que 90 % proviennent du réticulum
sarcoplasmique. Cependant, ces 10 % jouent un rdle important, car la vitesse d’augmentation
du calcium est élevée et que ’entrée par les canaux calciques contribue largement a celle-ci.
Pendant la relaxation, la diminution du calcium intracellulaire est obtenue par le recaptage du
calcium dans le réticulum sarcoplasmique par une protéine appelée SERCA
(sarcoendoplasmic reticulum calcium ATPase) ou par ’expulsion des ions calcium dans le

milieu extracellulaire par ’intermédiaire de I’échangeur sodium-calcium.
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-Echangeur Ca’*-Na’. Il sagit de la principale voie de sortie des ions calcium des

myocytes. Dans les myocytes au repos, il aide a abaisser la concentration en calcium libre, en
¢changeant un calcium contre trois ions sodium. L’énergie nécessaire pour la sortie des ions
calcium des cellules provient de I’entrée intracellulaire des ions sodium extracellulaires. Cet
échange contribue a la relaxation, mais le sens des flux peut étre inversé durant I’excitation. A
cause de I’échangeur Ca?*-Na’, tout processus qui augmente le sodium intracellulaire va
secondairement induire I’augmentation du calcium intracellulaire, ce qui augmentera la force

de contraction : effet inotrope positif.

-Ca™ ATPase. Cette pompe a calcium, localisée dans le sarcolemme, contribue aussi
a la sortie du calcium, mais joue un réle mineur comparé a celui de 1’échangeur Ca*" -Na'.
En période d’équilibre, I’entrée des ions calcium dans les cardomyocytes doit étre égal a la
sortie. Les facteurs qui régulent le CIRC pour un niveau donné du calcium intracellulaire sont
le contenu du réticulum sarcoplasmique en ions calcium et les propriétés du récepteur a la
ryanodine. Le contenu du réticulum sarcoplasmique en calcium est autorégulé[S9] mais
modulé par le phospholamban.
Le phospholamban est une protéine pentamérique présente dans la paroi du réticulum
sarcoplasmique qui régule la biologie du calcium dans les cardiomyocytes. Il joue le role de
« frein » agissant a I’état de base sur la protéine SERCA 2. Ce «frein» est levé par
phosphorylation et entraine ainsi une augmentation de la séquestration du calcium dans le
réticulum sarcoplasmique, accélere la relaxation myocadique et améliore finalement la force
de contraction par augmentation de la concentration du calcium dans le réticulum

sarcoplasmique.

1V.2.3 Role du calcium dans la régulation de la contraction du muscle lisse

Les muscles lisses ont des structures moléculaires similaires a celles des muscles
striés, mais les sarcomeres ne sont pas alignés de sorte a donner une apparence strice. Les
muscles lisses contiennent des molécules d’a-actinine et de tropomyosine, tout comme les
muscles striés. Ils ne possédent pas le syst¢me de troponine et les chaines légéres des

molécules de myosine des muscles lisses sont différentes de celles de la myosine des muscles
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striés. Cependant, comme pour les muscles striés, la contraction des muscles lisses est régulée
par le calcium.

Quand la myosine des muscles lisses se lie a I’actine-F en I’absence d’autres protéines
musculaires, comme la tropomyosine, on ne décéle aucune activité ATPasique. Cette absence
d’ATPase est une situation complétement différente de celle décrite pour la myosine et
’actine-F des muscles striés, ou I’activité ATPasique est abondante. La myosine des muscles
lisses contient une chaine légére (chaine légere p) qui empéche la liaison des tétes de la
myosine a ’actine-F. La chaine légére p doit étre phosphorylée pour que I’actine-F puisse
activer I’ATPase de la myosine. L hydrolyse de I’ATP par I’ATPase est environ dix fois plus
lente que 1’activité correspondante dans les muscles squelettiques. Le phosphate des chaines
légeres de la myosine peut chélater le calcium 1ié¢ au complexe tropomyosine-troponine T-
actine, entrainant une accélération du taux de formation des ponts transversaux entre les tétes
de myosine et l’actine-F. La phosphorylation des chaines légeres p amorce le cycle

d’attachement-détachement au cours de la contraction des muscles lisses (figure 4.4).

Figure 4.4. Régulation de la contraction des muscles lisses par P’ion calcium.
Calmoduline
Qyosine kinase

107 mov! Caz*u1o*7 mol/l g2 (inactive)

Ca?* » calmoduline

pL-myosine (inhibe
l'interaction entre la myosine

ADP
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Le sarcoplasme des muscles lisses contient une kinase des chaines 1égéres de la myosine
dépendante du calcium. L’activation de la kinase des chaines légeres par le calcium nécessite
.. . 24+ s 1 . N
la liaison du complexe calmoduline- 4Ca” a la sous-unité kinase. La kinase des chaines

légéres, activée par le complexe calmoduline-calcium, phosphoryle la chalne légere p qui
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cesse alors d’inhiber I’interaction entre la myosine et I’actine-F. Le cycle de la contraction
peut alors commencer.

La relaxation du muscle lisse a lieu lorsque la concentration sarcoplasmique de calcium tombe
en dessous de 10”7 mmol.L”. Le calcium se dissocie de la calmoduline qui se détache, & son
tour, de la kinase de la chaine légere p de la myosine, ce qui inactive la kinase. Aucun
nouveau phosphate ne se lie a la chaine 1égere p et la phosphatase de la chaine légére,
continuellement active et indépendante du calcium, enléve les phosphates déja fixées a la
chaine légere p. La chaine légere p de la myosine, ainsi déphosphorylée, inhibe la liaison des
tétes de myosine & I’actine-F et ’activité¢ de 1’ATPase. En présence d’ATP, la téte de myosine
se détache de I’actine-F, mais elle ne peut plus s’y rattacher parce que la chaine légere est
déphosphorylée, de sorte que le muscle se relache.

La kinase des chaines légeres p de la myosine n’est pas directement modifiée ou
activée par I’AMPc. Cependant, la protéine kinase qui est habituellement activée par ’AMPc
peut phosphoryler la kinase des chaines 1égeres de la myosine (mais pas la chaine légére p
elle-méme). La kinase phosphorylée des chaines légeres de la myosine posséde une affinité
beaucoup plus faible pour la calmoduline-calcium et elle est donc moins sensible a
I’activation. En conséquence, une augmentation de I’AMPc réduit la contraction des muscles
lisses pour une élévation donnée du calcium sarcoplasmique. Ce mécanisme moléculaire peut
expliquer I’effet relaxant de la stimulation 3-adrénergique sur les muscles lisses.

Une autre protéine semble jouer un role dépendant du calcium dans la régulation de la
contraction des muscles lisses : ¢’est la caldesmone. Cette protéine se trouve dans tous les
muscles lisses, ainsi que dans certains tissus non musculaires. En présence de faibles
concentrations de calcium, elle se lie 4 la tropomyosine et a P’actine. Ceci empéche
I’interaction de I’actine avec la myosine, maintenant le muscle dans un état relaché. A des
concentrations plus élevées de calcium, le complexe calcium-calmoduline se lie 4 la
caldesmone, la libérant de I’actine. Cette derniere est alors libre pour interagir avec la
myosine et la contraction peut avoir lieu. La caldesmone est aussi régulée par phosphorylation
ou déphosphorylation. Elle ne peut pas se lier a ’actine F, libérant une fois de plus celle-ci
pour interagir avec la myosine. La caldesmone peut aussi participer a 1’organisation de la
structure de I’appareil contractile dans le muscle lisse. Beaucoup de ces effets ont été mis en

évidence in vitro et le role physiologique de cette protéine est toujours a I’étude.

45



IV.2.4 Role du calcium dans la libération des catécholamines

Dans la médullosurrénale, le stockage des catécholamines se fait dans les granules
chromaffines, organites ou a lieu la biosynthése, I’incorporation, le stockage et la sécrétion
des catécholamines. Ces granules contiennent en plus des catécholamines, un certain nombre
de substances dont I’ATP-Mg**, les ions calcium, la dopamine B-hydroxylase et une protéine :
la chromogranine A.

La stimulation nerveuse de la médullosurrénale provoque la fusion des membranes de
granules de stockage avec la membrane plasmatique, entralnant la libération exocytotique de
noradrénaline et d’adrénaline. Ce processus est dépendant du calcium et, comme la plupart
des processus exocytotiques, stimulé par les agents cholinergiques et B-adrénergiques, et

inhibé par les agents a-adrénergiques.

IV.3 Conséquences physiopathologiques d’une hypocalcémie

Le terme d’hypocalcémie est généralement défini par une baisse de la calcémie totale
mais d’importantes perturbations de I’homéostasie de la calcémie ionisée peuvent exister
malgré I’absence d’importantes modifications de la calcémie totale. Le dosage de la calcémie
ionisée est donc nécessaire pour guider une supplémentation calcique.

Les premiers symptomes cliniques d’une hypocalcémie sont I’irritabilité neuro-musculaire
qui, lorsqu’elle est modérée, est responsable de crampes musculaires et de tétanie.
L’hypocalcémie aigué sévere entraine une paralysie tétanique des muscles respiratoires, un
laryngospasme, des convulsions graves et la mort. L hypocalcémie de longue durée est a
I’origine d’altérations cutanées, d’une cataracte et de calcification des noyaux de la base du
cerveau.

Au niveau de la performance du ventricule gauche, une diminution de 50 % de la valeur de la
calcémie ionisée par rapport a la normale entraine une réduction du volume d’éjection
ventriculaire et de la pression télé-diastolique d’environ 55 % .

L’existence d’une cardiopathie ischémique aggrave I’action de 1’hypocalcémie. Si sur un
ceeur sain, les perturbations liées a ’hypocalcémie apparaissent pour une diminution de 50 %
de la calcémie, la présence d’une cardiopathie ischémique fait apparaitre des anomalies pour

une baisse de la calcémie de 30 %.
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La fraction de raccourcissement du ventricule gauche est diminuée. L hypocalcémie parait
étre également responsable d’une vasodilatation coronaire.
Une baisse du calcium ionisé est responsable d’une diminution du débit cardiaque et d’une

diminution du volume d’&jection du ventricule gauche dés 0,72 mmol.1"[60].

L’hypocalcémie est responsable d’une diminution de la pression artérielle systémique,
mais le mécanisme responsable de cette baisse de la pression artérielle systémique n’est pas

clairement défini.

Ces données brievement revues dans ce sous-chapitre montrent le role important joué par le
calcium dans différents processus physiologiques. L’altération de ces processus, en présence
d’une hypocalcémie, pourrait contribuer aux dysfonctionnements d’organes, notamment

cardio-vasculaire, observés chez les patients en état de mort encéphalique.
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V PHYSIOLOGIE DU PHOSPHORE

Le phosphore joue un rdle important dans plusieurs aspects du métabolisme cellulaire
notamment dans la synthése d’adénosine-triphosphate (ATP), qui est la source d’énergie pour
de nombreuses réactions cellulaires et de 2-3 diphosphoglycérate (2-3 DPG) qui régule la
dissociation de I’oxygéne de 1’hémoglobine. Le phosphore est également un composant
important des phospholipides dans les membranes cellulaires. Les modifications du contenu
en phosphore ou de sa concentration intra ou extracellulaire ou des deux modulent ’activité

d’un grand nombre de processus métaboliques [61].

Parmi le phosphore contenu dans I’organisme, 80 a 85 % sont retrouvés dans le squelette. Le
reste est largement distribué a travers 1’organisme sous la forme de composés organiques de
phosphate. Dans le liquide extracellulaire, y compris le sérum, le phosphore est présent
essentiellement sous forme de phosphate inorganique (Pi). Dans le plasma, plus de 85 % du

phosphore sont présent sous forme d’ions libres et moins de 15 % sont liés aux protéines.

La concentration plasmatique physiologique de phosphore exprimée sous forme de phosphate
inorganique est de 0,89 a 1,44 mmol. L chez ’adulte normal. Il existe un cycle nycthéméral
de la phosphorémie (variation de 0,192 & 0,32 mmol.L'"), la concentration la plus basse
intervenant entre 8 h et 11 h du matin. Une variation saisonniere de la phosphorémie existe
également : la concentration est plus élevée au cours de 1’été et plus basse pendant I’hiver. La
concentration sérique de phosphate est nettement plus élevée chez les enfants au cours de la
croissance puis diminue progressivement au cours de 1’adolescence jusqu’a 1’age adulte. La

concentration est également augmentée au cours de la grossesse.

V.1 Régulation de la phosphorémie

Les principaux déterminants de la concentration sérique de phosphore sont I’apport
alimentaire et 1’absorption gastro-intestinale de phosphore. L’excrétion urinaire de phosphore
et enfin les mouvements entre les compartiments intra et extra cellulaires. Une anomalie dans
’une de ces étapes peut entrainer soit une hypo-, soit une hyperphosphorémie. 1.’alimentation

courante fournit environ 25,6 a 44,8 mmoles de phosphore quotidiennement. Soixante a 80 %
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sont absorbés dans P’intestin essentiellement par transport passif mais 1l existe aussi un

transport actif stimulé par le calcitriol.

V.1.1 Réle du rein dans la régulation de la phosphorémie

Le rein joue un rdle essentiel dans la régulation de 1’homéostasie du phosphore. La
plupart du phosphore inorganique présent dans le sérum est ultrafiltrable par le glomérule. A
des concentrations physiologiques de phosphore sérique et pendant un régime alimentaire
normalement enrichi en phosphore, environ 192 & 224 mmoles par jour de phosphore sont

filtrés par le rein.

Plus de 80 % de la charge filtrée est réabsorbée dans le tubule proximal et une plus petite
quantité¢ dans le tubule distal. La réabsorption proximale est un processus dépendant du
sodium (co-transport Na-Pi) situ¢ sur la bordure en brosse apicale de la cellule tubulaire.
Deux différents types de transporteur Na-Pi ont été identifiés et clonés (type 1 et type 2). La
plupart des facteurs hormonaux qui régulent la réabsorption tubulaire de phosphate sont
capables de moduler I’expression sur la membrane apicale de la cellule tubulaire proximale du
cotransport Na-Pi de type 2.

Ce cotransport est principalement régulé par I’apport en phosphore et la parathormone. La
restriction en phosphore augmente la réabsorption et une supplémentation en phosphore la
diminue. L’adaptation chronique a une alimentation appauvrie en phosphate comporte la
synthése de nouvelles protéines de transport. Le mécanisme qui initie 1’adaptation du
transport du phosphore pourrait faire intervenir des modifications de la concentration en
ATP ou en calcium a I’intérieur des cellules.

La parathormone induit une phosphaturie par inhibition du cotransport Na-P1. L’effet s’exerce
principalement dans le tubule proximal. L’hormone se lie a des récepteurs spécifiques dans la
membrane basolatérale et active deux systemes impliqués dans 1’inhibition du cotransport du
Na-P : adénylate-cyclase / AMP-cyclique / protéine-kinase A et phospholipase C / calcium /
protéine-kinase C. Le déficit en phosphore induit une résistance a 1’action phosphaturique de
la parathormone. Les mécanismes cellulaires impliqués dans cette réponse adaptative du

transport des phosphores pendant la déplétion des phosphores ne sont pas clairement définis.
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V.2 Hypophosphorémie

L’hypophosphorémie est définie par une diminution de la concentration

plasmatique de phosphore en dessous de 0,97mmol.L" (30 mg L),

V.2.1 Conséquences cliniques de I’hypophosphorémie

L’hypophosphorémie lorsqu’elle est combinée a une déplétion en phosphate, c’est a
dire pas seulement liée a un transfert de phosphore a I’intérieur des cellules, est responsable
d’un grand nombre de manifestations cliniques. Celles-ci dépendent en grande partie de la
sévérité et de la chronicité de la déplétion en phosphate, 1a phosphorémie étant habituellement
inférieure & 0,32 mmol.L™! chez les patients symptomatiques.

Les principales situations cliniques associées a une hypophosphorémie symptomatique sont
’alcoolisme chronique, 1’alimentation parentérale sans phosphore et 1’ingestion chronique
d’antiacide. Une hypophosphorémie séveére peut également étre observée au cours de
I’acidose diabétique et aprés hyperventilation prolongée. Cependant, les symptomes sont

inhabituels dans ces derniéres conditions car la déplétion en phosphore n’est pas chronique.

En dehors des effets sur le métabolisme minéral, les symptomes de 1’hypophosphorémie sont
liés aux conséquences de la déplétion intracellulaire en phosphate qui affectent virtuellement
tous les organes :
¢ Diminution de la concentration cellulaire en 2-3 DPG, augmentant 1’affinité de
I’hémoglobine pour I'oxygéne dans les hématies et réduisant le relargage
d’oxygeéne au niveau tissulaire.
e Diminution de la concentration intracellulaire en ATP dans les
hypophosphorémies séveres affectant les fonctions cellulaires dépendant de

composés énergétiques riches en phosphate.
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V.2.2 Conséquences sur le métabolisme minéral

Une hypophosphorémie prolongée produit un certain nombre d’effets a la fois sur le
rein et sur Ios.
La réabsorption tubulaire distale de calcium et de magnésium est inhibée et une hypercalciurie
profonde en résulte. Cette réponse a la déplétion phosphatée est trés importante mais son
mécanisme est inconnu. Un certain nombre de patients avec une hypercalciurie idiopathique
ont une hypophosphorémie modérée et il a ét€ suggéré que dans certains cas une anomalie de
la balance en phosphate pourrait induire secondairement une hypercalciurie.
La réponse initiale de 1’os a I’hypophosphorémie est une augmentation de la résorption, le
relargage accru de calcium de I’os contribuant a ’hypercalciurie. Cet effet semble étre médié
, en partie au moins, par I’augmentation de la synthése de calcitriol induite par la déplétion en
phosphore. Une hypophosphorémie plus prolongée aboutit a un rachitisme et a une

ostéomalacie en raison de la diminution de la minéralisation osseuse.

V.2.3 Conséquences sur le systéme nerveux central

Une hypophosphorémie sévére peut entrainer une encéphalopathie métabolique
essentiellement liée & ’ischémie tissulaire. Le tableau clinique comporte typiquement une

irritabilité et des paresthésies qui peuvent progresser vers la confusion, le délirium et le coma.

V.2.4 Conséquences sur le systéme cardio-vasculaire

La contractilit¢ myocardique peut-étre altérée par la déplétion en ATP, en créatine
phosphate et en calcium total. La réduction du débit cardiaque peut devenir cliniquement
significative entrainant une insuffisance cardiaque congestive lorsque la concentration

plasmatique en phosphore descend en dessous de 0,32 mmol. L™ (10 mg.L™).
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V.2.5 Conséquences sur le squelette et le muscle lisse

Les manifestations musculaires de 1’hypophosphorémie comportent une myopathie
proximale affectant le muscle squelettique et une dysphagie et un iléus affectant les muscles
lisses. De plus, une hypophosphorémie aigué¢ surajoutée au-dessus d’une déplétion en
phosphate sévere peut entrainer une rabdomyolyse masquant 1’hypophosphorémie par
relargage du phosphate a partir des muscles lésés..

Une insuffisance respiratoire peut survenir par la faiblesse des muscles diaphragmatiques

V.2.6 Dysfonction hématologique

L’hypophosphorémie peut-étre également responsable d’une prédisposition a
I’hémolyse car la réduction en ATP intracellulaire augmente la rigidité érythrocytaire. Une
hémolyse uniquement li¢e a I’hypophosphorémie est rare.

La diminution de I’ATP intracellulaire dans les leucocytes diminue la phagocytose et la

chémotaxie et dans les plaquettes pourrait affecter I’agrégabilité.
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VI PRINCIPES DE LA REANIMATION HEMODYNAMIQUE

V1.1 Monitorage du patient

Le monitorage du patient en état de mort encéphalique doit se faire dés la

confirmation du diagnostic.

Il comprend non seulement la surveillance de 1’électrocardioscope et I’oxymetre de pouls

mais également :

une surveillance de la pression artérielle par voie sanglante, avec mise en place
du cathéter artériel si possible en radial gauche en raison des clampages
nécessaires au cours de la préparation des greffons cardio-pulmonaires. En cas
d’impossibilité, 1’abord artériel doit se faire de préférence au niveau du
membre supérieur (radial, huméral, axillaire) plutét qu’au niveau des membres
inférieurs du fait du clampage aortique. Cette voie d’abord permet de
monitorer la pression artérielle, mais également de réaliser les prélevements
sanguins nécessaires et le monitorage de la gazométrie sanguine

une voie veineuse centrale, préférenticllement jugulaire interne droite,
permettant la surveillance de la pression veineuse centrale

une surveillance thermique est également nécessaire par sonde thermique
oesophagienne ou urinaire

une sonde urinaire pour la surveillance de la diur€se horaire

le capnogramme n’est pas utilisé pour la surveillance en réanimation mais son
monitorage permet de détecter précocement une chute brutale du débit

cardiaque

Le cathétérisme cardiaque droit n’est pas indispensable et le risque, plus important, de

troubles du rythme cardiaque chez le patient en état de mort encéphalique limite son

utilisation dans les situations d’instabilité hémodynamique majeure ou lors d’un prélévement

pulmonaire afin d’ajuster au mieux le remplissage vasculaire. La surveillance cardiaque et

I’évaluation de son fonctionnement sont réalisées par une échographie cardiaque. La

réalisation d’une échographie transoesophagienne est préférable mais la difficulté d’obtenir ce

type d’examen a tout moment de la journée limite grandement son utilisation. L’échographie
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transthoracique est donc le plus souvent réalisée, au moins une fois pour chaque donneur de
greffon cardiaque et plus fréquemment si nécessaire. L’échographie transthoracique permet
une évaluation limitée de la fonction cardiaque en raison du peu d’incidences disponibles du

liées a I’impossibilité de mobiliser le patient.

V1.2 Objectifs de la réanimation

IIs demeurent relativement simples et sont clairement définis. 1l s’agit de maintenir
une pression artérielle moyenne (PAM) supérieure a 65 mmHg, une diurese entre 100 et 200
mL.h"', une concentration d’hémoglobine supérieure 4 100g.L" et une PaO, supérieure a 100
mmHg|62].
Le maintien de la PAM nécessite en premier lieu la correction de toute hypovolémie.
L’estimation de cette hypovolémie doit faire appel a I’analyse du contexte clinique (bilan
entrées/sorties), la mesure de la PVC, éventuellement de la PAPO et de I’échographie

cardiaque.

La compensation de la diurése doit étre systématique et se faire volume pour volume a I’aide
de solutés cristalloides souvent hypotoniques comme le glucosé a 2,5 %, enrichi en
électrolytes (KCI, CaCl,, PO4) en fonction des ionogrammes successifs (réalisés toutes les 4
4 6 heures). La diurése ne doit pas dépasser 200 mL.h™" sinon, I’utilisation de la
desmopressine (1-désamino-8-d arginine vasopressine, Minirin®) est nécessaire.

L’expansion volémique complémentaire a la compensation des pertes urinaires correspond
donc a la correction des conséquences de la sympatholyse liée a la mort encéphalique, a la
compensation de pertes liquidiennes hors diurése (hémorragie) et a la compensation d’un
troisiéme secteur ou de la fuite capillaire... .

Les solutés employés pour 1’expansion volémique sont préférentiellement les colloides (
augmentant la volémie avec de petites quantités et n’entrainant donc pas d’cedéme interstitiel
ou cellulaire important){63]. parmi les colloides, les gélatines sont recommandées car les
hydroxyéthylamidons induisent une néphrose osmotique[64]. L’utilisation de I’albumine n’est

pas justifiée[65].

54



Le maintien d’une hémoglobine supérieure a 10g.L"! peut nécessiter la transfusion sans délai

de culots globulaires phénotypés, cytomégalovirus négatifs et déleucocytés.

Le recours a l’utilisation de catécholamines doit se faire aprés correction de

I’hypovolémie. En premier lieu, la noradrénaline doit étre utilisée & la posologie initiale de
0,25 a 0,50 pgke’ .min". L utilisation de la dopamine peut également étre possible a la
posologie initiale de 10 pg.kg”’ min”. La dobutamine ou ’adrénaline sont employées en cas
de dysfonction myocardique objectivée par I’échographie ou le cathétérisme droit.
L’administration de triiodothyronine et/ou d’hormones surrénaliennes ne semble pas modifier
I’état hémodynamique et la fonction cardiaque des sujets en €tat de mort cérébrale[21, 30] et
de ce fait n’a pas été retenue par les membres de la conférence d’expert sur la réanimation du
donneur d’organes.
L’oxygénation tissulaire est primordiale pour la conservation de la qualité des organes.
L’hématose doit donc étre optimisée et sa surveillance effectuée par la mesure des gaz du
sang. Ceux-ci permettent une estimation réguliere de la PaO,, PaCO, et du pH et le réglage de
la ventilation artificielle. L’analyse des gaz du sang se fait en fonction de la température
centrale afin d’éviter une surestimation de la PaO, et de la PaCO,. L hypoxie est une situation
fréquente chez ces patients. Elle survient chez 11 % d’entre eux[66]. Elle provient :

*Soit d’une diminution du transport artériel en oxygeéne, secondaire a une
diminution du débit cardiaque ou du contenu artériel en oxygene ;

*Soit d’un défaut d’utilisation de 1’oxygéne par les tissus, responsable d’une
hyperlactatémie[56, 57]. La mise en évidence d’une acidose métabolique avec trou anionique
augmenté constitue un indicateur précieux de I’hypoxie tissulaire. La mesure de la
concentration artérielle en lactates permet également le dépistage des hypoxies tissulaires. Le
lactate, métabolisé par le foie, est produit par les différents tissus lorsque le métabolisme

anaérobie est mis en jeu. Idéalement, son dosage doit étre répété toutes les deux heures.

55



VII ETUDE RETROSPECTIVE SUR LA RELATION ENTRE I’ETAT
HEMODYNAMIQUE ET LES VALEURS DE CALCEMIE ET DE
PHOSPHOREMIE CHEZ LES PATIENTS EN ETAT DE MORT
ENCEPHALIQUE AU CHU NANCY

VII.1 Les patients

L’étude rétrospective porte sur les dossiers de 105 patients, en état de mort
encéphalique, adressés dans 1’unité de Réanimation Chirurgicale du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Nancy (Hopital de Brabois adulte) entre le 11/03/1999 et le
21/03/2001 et dont les dossiers comportaient au moins un dosage de calcémie totale, ionisée
et de phosphorémie. Les patients admis avaient un diagnostic ¢tabli de mort encéphalique
avec la réalisation de deux EEG de 30 minutes a 4 heures d’intervalle ou d’un EEG et d’une
artériographie. L’autorisation du prélévement d’organes était obtenue aupres de la famille et
apres consultation du registre national de refus. Cette admission avait lieu soit directement si
le malade était d’emblée en état de mort encéphalique, soit secondairement aprés
hospitalisation dans un autre service du CHU ou des hopitaux de la région ou des patients de

notre service.

Parmi ces 105 patients, 6 patients (5,7 %) n’ont pas été préleves pour les raisons suivantes :
o 2 sérologies hépatite B positives
e 1 sérologie d’hépatite C positive
e 1 sérologie HIV positive
e 1 porteur de tumeur non compatible avec le don d’organe

e 1 défaillance cardiaque sévére.

Vingt-six patients (24,8 %) n’ont pas bénéficiés d’une échographie cardiaque pour les raisons
suivantes :
e 16 patients trop 4gés (4ge supérieur a 55 ans) ou ayant une
coronarographie anormale ;

e 4 ayant présenté un ou plusieurs arréts cardiocirculatoires prolongés ;
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e 2 du au refus familial pour le prélévement cardiaque ;
e 3 patients pour leurs antécédents (tabagisme sévere, éthylisme
chronique, insuffisance respiratoire, troubles du rythme) ;

¢ Un traumatisme thoracique direct .

Soixante dix-neuf patients ont donc bénéficié d’une évaluation de leur fonction cardiaque par

¢chographie.

VII.2 Meéthodes de réanimation hémodynamique

La réanimation pratiquée chez ces patients avait les mémes objectifs que ceux décrits
précédemment, & savoir le maintien d’une pression artérielle moyenne (PAM) supérieure ou
égale & 100 mmHg, d’une diurése comprise entre 100 et 200 mL.h™.

Pour atteindre ces objectifs, il pouvait étre nécessaire d’avoir recours a une expansion
volémique, a I’utilisation de médicaments vaso-actifs ou inotropes positifs ou 1’utilisation

d’hormones antidiurétiques ou de diurétiques.

Le but initial du remplissage vasculaire était de compenser les pertes urinaires et de corriger
les désordres hydro-électrolytiques. Pour cela, il était utilisé des solutés cristalloides
hypotoniques comme le glucosé a 2,5 %, compte-tenu de la fréquence de I’hypernatrémie
chez ces patients. Le débit de perfusion était adapté heure par heure aux bilans entrées/sorties
(constituées essentiellement de la diurése). Les pertes visibles étaient ainsi compensées mais
pas celle liées a la sympatholyse secondaire a la mort encéphalique ou a la défaillance
d’autres organes (cceur). Un apport €lectrolytique était également effectué, par du chlorure de
potassium, éventuellement par du chlorure de magnésium ou de calcium, ajusté
secondairement aux résultats des ionogrammes réalisés toutes les deux heures.

L’expansion volémique était réalisée soit par des solutés cristalloides comme le Ringer
lactate®, soit par des solutés colloides, préférentiellement des gélatines, mais également des
hydroxyéthylamidons tel que 1’Hestéril®, soit par des produits sanguins comme le plasma
frais congelé en cas de transfusion massive ou de troubles importants de ’hémostase (taux de

prothrombine inférieur & 40 %) ou de I’albumine a 20 %.
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Le maintien d’un taux d’hémoglobine supérieur ou égal a 10 g.dL™! était, si nécessaire, obtenu
par la transfusion de culots globulaires phénotypés, CMV négatif.

L’utilisation de catécholamines ne s’effectuait qu’apres vérification de la normovolémie et
apres échec de I’expansion volémique. La dopamine était prescrite & dose dopaminergique, de
3 a5 pgkglmin’ puis progressivement croissante jusqu’a la posologie maximale de 10
ug.kg'.min" puis remplacée par I’adrénaline ou la noradrénaline. Dans certains cas, si la
diurese le nécessitait, la dopamine était conservée pour son effet diurétique, apres substitution
par une autre amine, a dose dopaminergique. La noradrénaline était débutée a 0,1 ugkg
' min™, avec augmentation croissante jusqu’a ’obtention de la pression artérielle moyenne
désirée, soit dans notre série jusqu’a un maximum de 5 pgkg'.min'. Le choix de la

prescription, en premiere intention, entre ces deux catécholamines ne suivant pas de regles

précises et était fonction de 1’habitude du praticien.

L’adrénaline était utilisée dans les situations de défaillance hémodynamique modérée seule ou
en complément de la noradrénaline.
La dobutamine n’était utilisée qu’en cas d’altération de la fonction myocardique, seule ou

associée a4 la noradrénaline ou a ’adrénaline,

L’hormone antidiurétique était administrée en cas de diabete insipide avec une diurése
supérieure 4 200 mL.h"' sous forme de desmopressine (Minirin®) utilisée par voie
intraveineuse en bolus (0,5 a 1pg renouvelable toutes les 6 heures) ou continue par pousse

seringue ¢lectrique..

Les parametres ventilatoires, de méme que la fraction inspirée en oxygéne, €taient adaptés aux

données de la gazométrie artérielle horaire.

L’hypothermie était prévenue ou traitée par 1’utilisation d’une couverture chauffante et le

réchauffement des solutés perfusés.

L’équilibre glycémique était obtenu par insulinothérapie, avec de 1’insuline rapide perfusée en
continu & 1’aide d’un pousse seringue électrique, a un débit adapté a la glycémie artérielle
horaire.

Une antibioprophylaxie par céfuroxime (1,5 g toutes les 6 heures) était systématiquement

débutée dés I’arrivée du patient dans le service.
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La surveillance hémodynamique était réalisée par électrocardioscopie, la mesure en continue

de la pression artérielle sanglante et la réalisation si besoin d’au moins une €chographie

cardiaque transthoracique voire transoesophagienne. S’il existait une trés importante

instabilit¢ hémodynamique ou dans le cas d’un prélévement pulmonaire, un cathétérisme

cardiaque droit était mis en place. Ce fut le cas pour 5 patients dans notre série.

VII.3 Paramétres étudiés

L’ensemble des 105 patients a été pris en compte, mais seuls les 79 patients ayant

bénéficié d’une échographie cardiaque ont été considérés par ’analyse statistique.

Les différentes données étudiées ont été :

I’age, le sexe, le poids

I’étiologie de la mort encéphalique

le délai entre I’accident et le diagnostic de la mort encéphalique

la nature des organes prélevés

les parametres hémodynamiques suivant : pression artérielle systolique
diastolique et moyenne, pression veineuse centrale

la fraction d’éjection du ventricule gauche

la mesure du QT corrigé

Putilisation, la nature, et la posologie maximum des médicaments
inotropes positifs et vasoconstricteurs

la nature et le volume des solutés administrés durant la réanimation en
dehors des solutés utilisés pour la compensation de la diurése
(cristalloides, colloides, produits sanguins)

le dosage du calcium total, du calcium ionisé

la protéinémie, I’albuminémie et le calcul du calcium corrigé

la phosphorémie

le pH sanguin
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Les valeurs normales de la calcémie totales sont de 2,25 4 2,50 mmol.L ™.

Les valeurs normales de la calcémie ionisée se situent entre 1,15 & 1,29 mmol.L™" 4 un pH de
7.40. Une concentration en calcium ionis¢ inférieure & 0,80 mmol.L” étant considérée comme
une hypocalcémie sévere.

Les valeurs normales de la phosphorémie sont comprises entre 0,9 et 1,44 mmol.L™". Une
hypophosphorémie étant définie par des valeurs inférieures a 0,8 mmol.L™. Elle est modérée
pour des valeurs comprises entre 0,51 et 0,79 mmol.L", importante pour des valeurs

comprises entre 0,21 et 0,50 mmol.L™ et sévére pour des valeurs inférieures & 0,20 mmol.L™.

VI1.4 Analyse statistique

Les résultats sont exprimés en moyenne plus ou moins un écart type
L’analyse stastitique a été effectuée avec le logiciel Statview IV software (Abacus Concepts/
nc, Berkeley, CA, USA).

Un p <0,05 a été considéré comme seuil de signification statistique .

VII.5 Résultats

Cent cinq donneurs d’organes potentiels ont €té étudiés entre le 11/03/1999 et le
21/03/2001. 1l s’agissait de 47 patients de sexe féminin (44,8 %) et 58 patients de sexe
masculin (55,2 %). L’age moyen de la population étudice était de 40 + 14 ans ( extrémes de

16 4 77 ans). Le poids moyen des patients était de 68 + 11 kg avec un maximum de 110 kg.

Les étiologies de la mort encéphalique sont présentées dans le tableau 7.1.
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Tableau 7.1 : étiologies de la mort cérébrale

Nombre de
Etiologies pourcentage
patients

Hémorragie cérébrale
31 29,5 %
Hématome intracérébral 10 9,5 %
Accident vasculaire cérébral 11 10,5 %
Traumatisme crinien 37 35,2 %
Hypoxie cérébrale 9 8,6 %
Plaie par balle 3 2,85 %
Tumeur intracérébrale 1 0,95 %
Abcés ou méningite 3 2,85 %
Total 108 100 %

Les accidents vasculaires cérébraux correspondent aux infarctus ischémiques cérébraux,
toutes les hémorragies intracérébrales comme les ruptures d’anévrisme sont comprises dans
les hémorragies cérébrales.

L’hypoxie cérébrale était secondaire a un arrét cardiaque primitif, a une crise d’asthme aigué
grave ou & un décés par pendaison.

La mort encéphalique, dans le groupe « tumeur cérébrale » et abeés cérébraux, est survenue

suite a un engagement li¢ a ’effet de masse de la tumeur.
Le délai entre I’accident et le diagnostic de mort cérébrale était en moyenne de

82 + 82 heures variant de 5 heures a 360 heures dans le cas d’une hémorragie cérébrale.

Les prélévements sanguins étaient réalisés dés Iarrivée du patient dans notre service.
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Quatre-vingt huit patients (83,8 %) présentaient une calcémie inférieure 4 2,25 mmol. L,
mais seulement 4 (3,8 %) d’entre eux présentaient une calcémie inférieure a 1,57 mmol.L.
La calcémie corrigée dont la valeur moyenne est 4 2,01 = 0,25 mmol.L restait trés proche de
la calcémie mesurée avec la présence d’une hypoprotidémie avec des valeurs mesuréesa 51 +
9,13 g.L"! et une albuminémie 4 36 £ 6 gL',

La calcémie ionisée, mesurée par ’appareil de dosage des gaz du sang du service de
réanimation, présentait une valeur moyenne, a l’arrivée en réanimation, de 1,12 + 0,14
mmol.L" avec 64 patients (70 %) présentant une calcémie ionisée inférieure a 1,15 mmol. L™
et un seul patient présentait une hypocalcémie sévére inférieure 4 0.8 mmol.L™.

Les valeurs de calcémie totales restaient relativement constantes au cours de la réanimation
avec une mesure moyenne de 2,09 + 0,25 mmol.L' en milieu de séjour et de 2 + 0,24
mmol.L'! avant le passage au bloc opératoire. La calcémie ionisée était également constante
au cours du temps de réanimation avec des valeurs moyenne de 1,14 + 0,13 mmol.L-1 en
milieu de séjour et avant le passage au bloc opératoire.

Le pH mesuré des arrivée du patient, dans notre série, était de 7,36 + 0,1 avec des valeurs

variant de 6,7 a 7,57.

La mesure de la phosphorémie n’était réalisée le plus souvent qu’une seule fois lors du bilan
d’entrée du patient. La répétition des mesures n’était réalisée que dans les cas ou les valeurs

de la phosphorémie étaient basses et qu une compensation avait été effectué.

La valeur moyenne de la phosphorémie était de 0,89 + 0,58 mmolL”. Cinquante deux
patients (49,5 %) présentaient une phosphorémie inférieure a 0,8 mmol.L" dont 25 patients
(23,8 %) ont une hypophosphorémie légére entre 0,51 et 0,79 mmol.L”, 19 (18 %) ont une
hypophosphorémie modérée entre 0,21 et 0,50 mmol.L™" et 8§ patients (7,6 %) ont une

phosphorémie sévére inférieure 4 0,20 mmol.L™".

Les objectifs précédemment décrits, concernant 1’état hémodynamique, étaient atteints avec,
dés Iarrivée des patients, une valeur moyenne de la pression artérielle systolique se situant a
114 + 28 mmHg. La pression artérielle moyenne variait de 30 & 169 mmHg avec une valeur
moyenne de 83 + 20 mmHg. Les valeurs de la pression restaient relativement constantes au
cours de la réanimation avec des valeurs moyennes de pression artérielle systolique variant
entre 122 + 23 mmHg a 117 = 23 mmHg juste avant le passage au bloc opératoire. La

pression artérielle moyenne variait de 87 = 16 mmHg a 83 + 17 mmHg,
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La valeur moyenne de la pression veineuse centrale était de 8 £ 5 cm d’eau a I’entrée des
patients puis sa valeur moyenne restait stable avec une valeur de 9 + 5 cm d’eau avant le

passage au bloc opératotre.

L‘échographie cardiaque était réalisée aprés I’installation du monitorage et éventuellement la
stabilisation de 1’état hémodynamique. Seuls 79 patients avaient bénéficié de 1’évaluation de
leur fonction cardiaque. La valeur moyenne de la fraction d’éjection du ventricule gauche
(FeVQ@) était de 61 + 14 %, avec des valeurs variant de 25 % a 80 %. Dix-huit patients (17 %)
présentaient une FeVG inférieure & 50 %, valeur seuil choisie arbitrairement pour désigner
une fraction d’éjection normale.
La valeur du QT corrigé restait dans les limites physiologiques avec une valeur moyenne de
324 + 58 secondes.
Quarante-cing patients avaient bénéficié d’une expansion volémique supérieure a la simple
compensation des pertes urinaires. La quantité moyenne de liquide totale administrée hors
produits sanguins était de 1 £ 0,7 litres avec maximum de 4,5 litres pour un patient
polytraumatisé. Le remplissage vasculaire se répartissait comme suit :

e 1,1+0,6 litres de cristalloides en moyenne pour 10 patients

e 0,81+ 0,49 litres de gélatines en moyenne pour 29 patients

e 0,66 £ 0,24 litres d’hydroxyéthylamidon en moyenne pour 25 patients

Trente-sept patients ont regu des produits sanguins ou dérivés : concentrés de globules rouges
(CGR), plasma frais congelé (PFC), concentrés de plaquettes d’aphéreéses (CPA) et albumine
a 20 % (flacons de 100 millilitres). Le tableau suivant détaille la nature et le nombre de

dérivés sanguins transfusés (tableau 7.2).
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Tableau 7.2 : transfusion sanguine

Déviation
Moyenne | médiane Minimum | Maximum
Standard
CGR
3,68 3 1,5 2 8
n=22
PFC
4,6 3 3,05 3 10
n=>5
CPA
2 2 2 2
n=1
Albumine 20 %
5 2,89 3 0,78 2 4
n:

Parmi les vingt-deux patients (21 %) ayant regu des CGR, treize (59 %) étaient des patients

polytraumatisés et 4 avaient une hémorragie cérébrale spontanée.

Quatre des 5 patients ayant recu des PFC étaient des polytraumatisés. Le cinquieme était mort

par anoxie cérébrale par pendaison. Ce méme patient a été le seul a recevoir des CPA.

L’albumine avait ét¢ prescrite dans un but d’un remplissage vasculaire.

Seulement 8 patients (7,6 %) n’ont pas bénéficié d’un support catécholaminergique pour
atteindre 1’objectif hémodynamique. Ces traitements comportaient des amines vasopressives
ou inotropes positives. Les posologies relevées correspondaient a celles administrées au

moment du dosage de la calcémie ionisée. Un relevé régulier a donc été effectué permettant

un suivi des doses d’amines nécessaires. La durée de ce traitement n’a pas été évaluée.

Les différentes amines sont le plus souvent associées :

noradrénaline seule : 48 patients (45,7 %)

dopamine seule : 9 patients (8,6 %)

adrénaline seule : 9 patients (8,6 %)

noradrénaline + dopamine : 18 patients (17 %)

noradrénaline + adrénaline + dobutamine : 1 patient

noradrénaline + adrénaline : 1 patient
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¢ noradrénaline + dobutamine : 8 patients ( 7,6 %)

e noradrénaline + adrénaline : 1 patient

e dopamine + dobutamine : 1 patient

e dopamine + adrénaline : 1 patient

¢ dopamine + noradrénaline + dobutamine : 1 patient

¢ adrénaline + dobutamine : 2 patients

Les tableaux suivants (7.3.1, 7.3.2, 7.3.3) détaillent la nature et la posologie des traitements
inotropes/vasoconstricteurs administrés aux patients au cours de la réanimation, classés dans
le sens croissant de la durée de la réanimation et divisés en trois temps jusqu’au départ au bloc

opératoire : a I’arrivée dans notre service ( 1% temps), juste avant le départ au bloc opératoire

3éme 2éme

temps) et a peu pres a la mi-temps entre ces deux moments ( temps). Ainsi, les
intervalles de temps entre les différents recueils de données ne sont pas identiques pour tous

les patients et dépendent donc du temps passé dans notre service de réanimation.

Tableau 7.3.1 : thérapeutiques (n = nombre de patients)

1" temps Posologie Moyenne | Médiane | Ecart type | Minimum | Maximum

Dopamine
(ng.kg "' .min™) 5,9 4 2,8 4 12
n=29
Noradrénaline
(ng.kg" . min™) 0,7 0,57 0,6 0,02 4
n=71
Adrénaline
(ng.kg” min™) 0,8 0,731 0,6 0,07 2,3
n=12
Dobutamine
(ng.kg . min™) 5,8 5 2,3 4 10
n=6
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Tableau 7.3.2 : thérapeutiques (n = nombre de patients)

2™ temps i:;;::ﬁ:g Médiane | Ecart type | Minimum | Maximum
Dopamine
(ng ke’ .min™) 5,4 4 3 2 12
n=28
Noradrénaline
(pg.kg" . min™) 0,8 0,61 0,8 0,05 4
n=74
Adrénaline
(ngkg’ .min™) 0,7 0,64 0,6 0,01 2,3
n=13
Dobutamine
(ngkg' .min™) 11 10 11,5 2 40
n=9

Tableau 7.3.3 : thérapeutiques (n = nombre de patients)

3™ temps Posologie Médiane | Ecart type | Minimum | Maximum
Moyenne
Dopamine
(ngkg"' .min™) 5,6 4 3,2 1 12
n =24
Noradrénaline
(ngkg’.min™) 0,8 0,55 0,9 0 51
n="74
Adrénaline
(ng.kg " .min™) 0,8 0,8 0,7 0 2,3
n=13
Dobutamine
(pg.kg ' .min™) 8,8 6 10,7 1 40
n=11

Pour une comparaison plus juste entre les différentes posologies, les unités ont été converties

en pg kg .min”, méme si la posologie initiale était prescrite en milligramme/heure.
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Le test de Student-Fisher a permis de comparer les variables continues. Le test du chi 2 a

permis de comparer les varibles catégorielles (FeVG, Temps acc-diag). Dans le tableau 7.4

sont résumées les corrélations statistiquement significatives, avec un p< 0.05 retenu comme

seuil de signification statistique.

Les résultats sont résumés dans les tableaux 7.4 et les graphes 7.4.1, 7.4.2 et 7.4.3.

Tableau 7.4 : corrélations statistiquement significatives

Valeur
Valeur mesurée ] Valeur de R Valeur de R? Valeur de P
comparée
Ca totale pH 0,2 0,04 0,0404
Calcium ionisé Protéinémie 0,298 0,089 0,002
Phosphorémie Fe VG 0,247 0,061 0,0306
Phosphorémie | Temps acc-diag 0,261 0,068 0,0081
Doses de
Phosphorémie 0,302 0,091 0,0116
Noradrénaline
PVC Fe VG 0,313 0,098 0,005
Phosphorémie Ph 0,380 0,144 0,0001

Temps acc-diag signifie le délai écoulé entre I’accident et le diagnostic de mort encéphalique.
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Figure 7.4.1. Graphe de régression concernant la relation entre la phosphorémie

mesurée & I’admission est exprimée en mg.L" et la FeVG.

Graphe de régression
45 a1
41 o
:
3] N
<257 e

27

1,5

1

| ST SO NS W SN N VU0 T W (T SAS VOO N D T Y

R
L2
®

T rr vt

Y =,385 +,013 * X; R*2 = ,091

Figure 7.4.2. Graphe de régression concernant la relation entre la phosphorémie
mesurée (exprimée en mg.L et la posologie de noradrénaline (exprimée en pgkg

L min™).

68



Graphe de régression
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Figure 7.4.3. Graphe de régression logistique concernant la relation entre la

phosphorémie et le pH sanguin.

Une corrélation a été recherchée entre la calcémie ionisée et différents paramétres. L’étude

statistique rapportée dans le tableau 7.5 a montré I’absence de corrélation entre les différentes

données étudiées.

Tableau 7.5 : absence de corrélations statistiquement significatives

Valeur
Valeur mesurée Valeur de R Valeur de R2 VYaleur de P
comparée
Calcium total | Calcium ionisé 0,163 0,026 0,2855
Calcium ionisé pH 0,141 0,02 0,1515
Calcium ionisé | Phosphorémie 0,149 0,022 0,1345
Calcium ionisé PVC 0,136 0,016 0,1667
Doses de
Calcium ionisé 0,081 0,006 0,5
Noradrénaline
Calcium ionisé Fe VG 0,15 0,023 0,1859
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Une relation entre la phosphorémie et le prélévement cardiaque a été recherché mais aucune

relation statistiquement significative n’a été mise en évidence. Figure 7.6

Figure 7.6 . Relation entre
les valeurs de la
phosphorémie et le
prélevement  cardiaque,
considéré comme variable

indépendante.

non oui
Cell

Test PLSD de Fisher pour P1

Effet : Coeur prel

Niveau de significativité : § %

Critére d'inclusion : Critére 1 de Stat LT juil 3.svd
Diff. moy.  Diff. crit.  Valeur p

non,oui | 4,230 7,488 2649

Nous avons effectué un modele de régression logistique en considérant le prélévement du
ceeur comme variable dépendante et plusieurs variables indépendantes. Les résultats sont

résumés dans les tableaux 7.7 et 7.8.

Tableau 7.7. Résume de la régression logistique pour la variable dépendant
prélevé

Prélévement cardiaque : OUI

Nombre 73
Manquants 25
Niveaux de réponse 2
Paramétres d'ajustement 12
Log vraisemblance. -34,571
Log vraisemblance terme cst | -47,536
Rcarré 273
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TABLEAU 7.8. Coefficients du modele logistique pour la variable dépendante

« prélevé » et cinq variables indépendantes

Coef Erreurstd. Coef/Erreur std Chi2 Valeurdep Exp(Coef) 95%inf.  95% sup.

oui: constante -2,666 2,839 -,939 881 3478 ,070| 2,663E-4 18,174
P1 -,012 ,023 -,534 ,285 ,5935 ,988 945 1,033
Cait -,638 1,980 -,322 104 1472 528 011 25,593
FE1 ,068 ,026 2592 6,716 ,0096 1,071 1,017 1,127
tenps acc-diag -,001 ,004 -,302 ,091 1626 999 991 1,007
cause de lamort: 2,00 753 663 1,136 1,290 2560 2,124 579 7,793
cause de lamort: 3,00 | -19,828( 5157,118 -,004 | 1,478E-5 ,9969 2,449E-9 0,000 .
cause de lamort: 4,00 | -16,743 | 6318,541 -,003 | 7,021E-6 9979 5,354E-8 0,000 .
cause de lamort: 5,00 | -121 ,906 -,134 018 8937 886 150 5228
cause de lamort: 6,00 | 17,201{ 8968,264 002 | 3,679E-6 ,9985 | 29533559,737 0,000 .
cause de lamort: 7,00 | 18,901| 8968,264 ,002 | 4,442E-6 ,9983 | 161644366,633 0,000 .
cause de lamort: 8,00 | 17918 6214,124 ,003 | 8,314E-6 9977 | 60509002,032 0,000 .

Les causes de mort encéphalique sont définies comme suit :

hémorragie méningée : 1

traumatisme cranien ; 2

hématome intracérébral ; 3

hypoxie cérébral
AVC:5

plaie par balle : 6
tumeur cérébral :

abces cérébral ; 8

4

7
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VI DISCUSSION

La greffe d’organe est le traitement de dernier recours pour les malades présentant une
insuffisance fonctionnelle terminale d’organe tels que le rein, le foie, le coeur ou le poumon.
Le prélevement d’organes est réalisé sur des patients en état de mort encéphalique en
I’absence de refus du patient de son vivant (consultation du registre national des refus) et de la
famille proche (cf annexe 1). Malgré les campagnes d’information sur le don d’organes et les
efforts portés au niveau de la réanimation des donneurs, la pénurie de greffons s’est accrue
avec une demande en constante augmentation et la persistance d’un taux d’opposition au
prélevement se maintenant autour de 30 %. De plus, ’accord au prélevement d’organes ne
permet pas toujours de réaliser les prélevements escomptés. En effet, outre les problémes
d’age, de surinfections ou de contre-indications médicales aux prélévements, il existe chez les
patients en état de mort encéphalique des troubles hydroélectrolytiques, hormonaux et
hémodynamiques responsables d’une détérioration parfois irréversible des organes a prélever.
Les troubles hormonaux, notamment le déficit en tri-iodothyronine, ne sont pas expliqués par
le seul fait de I’interruption de la vascularisation cérébrale[22] et leur compensation ne permet
aucune amélioration hémodynamique ou de la qualité des organes a prélever|21, 30].

Le passage en état de mort encéphalique entraine une libération importante de
catécholamines responsable d’une augmentation brutale de la tension artérielle, suivie d’une
instabilit¢ hémodynamique parfois majeure. Les suites de cet orage « sympathique » sont
marquées par I’apparition d’une dysfonction des organes & prélever, notamment cardiaque,
avec une atteinte directe de la fonction contractile et/ou un spasme des artéres coronaires. Les
causes de cette détérioration de la fonction cardiaque et de I’instabilité hémodynamique, qui
résultent du passage en mort encéphalique, restent mal expliquées.

Le rdle des troubles hydroélectrolytiques dans la genése des troubles hémodynamiques n’est

quant & lui pas démontré.

L’hypocalcémie est fréquemment observée chez les patients de réanimation, avec une
incidence de 12 4 70 % en fonction de la méthode de mesure et la population étudiée[1].
L’origine de cette hypocalcémie est souvent multifactorielle.

Dans I’étude de Fulgenico concernant les troubles ioniques chez les patients en état de mort

encéphalique I’incidence de I’hypocalcémie totale était de 91 %, mais seulement 35 % des
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patients présentaient une diminution de leur calcémie ionisée et un seul présentait une
hypocalcémie sévere[32].
Dans notre €tude, le taux d’hypocalcémie totale était de 83,8 % avec un pourcentage de

patients présentant une hypocalcémie ionisée de 70 %.

D’un point de vue physiologique, la calcémie ionisée représente environ 50 % de la calcémie
totale, le reste du calcium étant, pour 40 % liés aux protéines (principalement a ’albumine) et
pour les 10 % restants, liés a des anions (bicarbonates, phosphates, citrates, lactates).

Dans notre étude, nous retrouvons les mémes proportions avec un taux de calcémie totale
moyen de 2,01 mmoL.L™" et une calcémie ionisée moyenne de 1,12 mmol.L"". La relation entre
la calcémie ionisée et la protidémie est statistiquement significative avec une augmentation
de la calcémie ionisée en fonction de I’augmentation de la protidémie. Cette corrélation
s’explique moins par une relation entre ces deux données que par la présence d’une
hémodilution faisant varier a la fois la protidémie et la calcémie ionisée. Le taux de calcémie
ionisée varie également, de mani¢re physiologique, avec le niveau du pH sanguin. Il est
estimé que pour chaque diminution de 0,1 point de pH, le calcium ionisé augmente de 0,05
mmol.L". Dans notre étude, la valeur moyenne du pH sanguin €tait de 7,36 + 0,1 et il n’existe
pas de relation statistiquement significative entre le pH et la calcémie ionisée. Par contre, la
relation entre la calcémie totale et le pH est significative avec une augmentation de la
calcémie totale proportionnelle & I’augmentation du pH sanguin. Ce résultat ne correspond pas
aux variations physiologiques habituelles entre le pH et la calcémie.

Aucune relation statistiquement significative n’existe entre la calcémie totale et la calcémie
1onisée.

Le r6le du calcium dans la fonction cardiaque a ¢été clairement établi et les conséquences
d’une hypocalcémie sur la fonction cardiaque sont également connues[60, 67].

Dans notre étude, aucune corrélation statistiquement significative n’a ét€¢ mise en évidence
entre les valeurs de la calcémie ionisée et la fraction d’éjection du ventricule gauche. Ce
résultat peut étre expliqué par plusieures hypothéses. Tout d’abord, il est impossible d’étudier
la sensibilité des protéines contractiles au calcium. En effet, les anomalies des protéines
contractiles régulatrices sont reconnues actuellement comme une cause majeure du
dysfonctionnement du cycle cardiaque. Ensuite, la présence de doses de catécholamines
relativement importantes pour maintenir une fonction cardiaque proche de la normale entraine
un biais dans la relation statistique. L'absence deffet de la calcémie ionisée sur le

fonctionnement cardiaque peut €tre également expliquée par le mécanisme de contraction du
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muscle cardiaque. En effet, nous avons expliqué précédemment le réle du calcium dans la
contraction des fibres musculaires myocardiques et notamment le stockage sarcoplasmique du
calcium ionisé. Il est estimé que 90 % du calcium ionisé nécessaire a la contraction
myocardique sont stockés au niveau du réticulum sarcoplasmique et seulement 10 %
proviennent du secteur extracellulaire. Méme si ces 10 % sont importants pour la bonne
contraction myocardique, les valeurs de I’hypocalcémie ionisée restent modérées et donc
insuffisante pour induire une dysfonction cardiaque et 1’incidence des hypocalcémies sévéres
restent trés faibles. Enfin, la fraction d’éjection est un parametre de la fonction cardiaque dont
dépend aussi de la post-charge du ventricule gauche, qui généralement pour les patients en
¢tat de mort encéphalique est peu élevée (environ 80 mmHg dans notre étude) et de la
précharge, comme nous le confirme notre étude qui montre I’existence d’une relation
statistiquement significative entre la fraction d’éjection du ventricule gauche et la valeur de la
pression veineuse centrale : plus la fraction d’éjection est basse, plus la pression veineuse

centrale est haute.

D’autres études permettent de disculper un dysfonctionnement des pompes & calcium dans la
genése des dysfonctions myocardique chez le patient en état de mort encéphalique. Une
modification de l'expression du réticulum sarcoplasmique et de ses canaux calcium-ATPase
(SERCA2), de l'échangeur sodium-calcium et du phospholamban a été rapportée dans les
défaillances cardiaques chez I'hnomme[68]. Une relation statistiquement significative entre
l'abondance de protéines SERCA2 et la fonction myocardique, en rapport avec la fréquence et
la force contractile a été démontrée. Une étude des pompes calciques a été effectuée chez les
patients en €tat de mort encéphalique présentant une défaillance cardiaque comparés avec des
patients en insuffisance cardiaque terminale et des patients a cceur sain. L'expression des
canaux calciques ATPase était significativement plus élevée chez les donneurs non prélevés
comparée aux patients en insuffisances cardiaques terminales et aux patients a cceur sain, et
J'expression de 'échangeur sodium-calcium était identique a celle chez les coeurs sains.

Le niveau du phospholamban était plus élevé chez les donneurs non prélevés par rapport aux
insuffisances cardiaques terminales. Le résultat de cette étude suggere donc que les pompes
calciques ne sont pas responsables, en premicre intention, de la dysfonction contractile des

greffons cardiaques[68, 69].
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En ce qui concerne la phosphorémie, notre étude montre que 52 patients (49,5 %) présentaient
une phosphorémie inférieure 4 0,8 mmolL" et sévére dans 24 % des cas. Une étude
précédente [33Jmontrait un plus grand nombre dhypophosphorémies séveres avec 42 % de
patients présentant une phosphorémie inférieure 4 0,4 mmol.L™.

Les conséquences myocardiques d'une hypophosphorémie séveére ont été clairement
démontrées au cours d'études expérimentales[70] et cliniques[71]. L'hypophosphorémie induit
une réduction de 'ATP, de la créatinine phosphate et du phosphore inorganique au sein de la
cellule myocardique, responsable d'une diminution de la contractilité et d'une diminution de la
réponse a l'adrénaline.

Par contre, dans notre recueil, il est mis en évidence une relation statistiquement significative
entre le taux de la phosphorémie et la valeur de la fraction d'éjection du ventricule gauche,
avec une valeur décroissante de la fraction d'¢jection du ventricule gauche proportionnelie a
'augmentation de la phosphorémie. Ce résultat parait surprenant car toutes les études réalisées
sur le role du phosphore dans la fonction cardiaque[72], montrent une diminution du
rendement cardiaque en rapport avec la baisse du niveau de la phosphorémie. Une hypothese
peut éventuellement expliquer ce résultat. En effet, nous avons mis en évidence une relation
statistiquement significative entre le délai depuis I’accident initial et le passage en état de
mort encéphalique et les valeurs de la phosphorémie & I’arrivée dans notre service. Cette
relation montre que plus le séjour en réanimation est long, plus la valeur de la phosphorémie
se rapproche de la valeur physiologique normale. Cela s’explique par la supplémentation
systématique en phosphore des patients au cours de leur séjour en réanimation. Ceci a ¢été
confirmée aupres des médecins responsables de la réanimation des patients avant le passage
en état de mort encéphalique. La quantit¢ administrée n’est pas clairement établie et il se
pourrait donc que les patients présentant un état hémodynamique précaire, notamment au
décours de « I’orage sympathique », aient fait I’objet d’une attention plus soutenue de la part
de I’équipe médicale et de ce fait , la supplémentation phosphorée était plus importante chez
ces patients que chez ceux présentant un état hémodynamique stable. Les données permettant
de vérifier cette théorie n’ont malheureusement pas pu étre relevées. Ce résultat,
apparemment discordant, nous permet de soulever le probléme de I’intérét d’une
compensation phosphorée chez ces patients. En effet, ’absence d’amélioration de la FeVG,
malgré des valeurs de phosphorémie proche de la normale, ne permet pas d’amélioration de la
fonction contractile du myocarde. D’autant plus que la valeur de la phosphorémie n’a aucune

influence sur le taux de prélévement cardiaque.
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Le rdle d'une ischémie myocardique dans la genése de l'altération de la fonction myocardique
a été largement mis en évidence[51, 73], notamment par le fait de 'absence d'augmentation du
débit coronaire par rapport a l'augmentation de la demande en oxygene[S1]. Le phénomene se
rapprochant le mieux de cette situation a été décrit sous le nom de « myocarde hibernant ».
L’hibernation myocardique est définie par une altération de la contractilité en réponse & une
diminution prolongée du débit sanguin coronaire[74]. Le dysfonctionnement contractile dans
ce contexte est congu comme une réponse adaptative a un déficit énergétique. La diminution
de la contractilité¢ est destinée a éviter le déficit énergétique et a préserver I'intégrité et la
viabilit¢ des cardiomyocytes. Le mécanisme en est complexe. L’activation des canaux
potassiques ATP-dépendants par la diminution du contenu myocardique en ATP, I’acidose
intracellulaire, I’activation des récepteurs Al de ’adénosine seraient responsables d’une
augmentation de la sortie de potassium, de la diminution de la durée du potentiel d’action
avec comme conséquence une diminution de ’entrée de calcium dans les cardiomyocytes. La
diminution de concentration d’ions calcium dans les cardiomyocytes serait responsable de la
diminution de la contractilité et de la consommation d’ATP. D’autres mécanismes comme
Paugmentation des concentrations intracellulaires de phosphate inorganique pourraient
contribuer au dysfonctionnement contractile. L’accumulation de phosphate inorganique
pourrait avoir des effets par fixation directe sur les protéines contractiles, avec inhibition de
I’activité ATPasique des myofibrilles et la désensibilisation des protéines contractiles au
calcium. La relation mise en évidence dans notre étude entre la phosphorémie et la FeVG
pourrait corroborer cette hypothése avec, dans ce cas, un effet délétere de la supplémentation

phosphorée. Mais ceci reste & explorer dans des études ultérieures.

Le calcium ionisé joue un réle important dans la régulation de la force contractile des cellules
musculaires lisses. De nombreuses études ont rapport¢ la relation entre la calcémie et la
pression artérielle systémique[75, 76]. Dans notre étude, I’objectif de pression artérielle est
majoritairement respecté puisque la valeur moyenne de la pression artérielle moyenne varie
entre 83 et 87 mmHg au cours du séjour dans notre service, jusqu’au clampage aortique. Pour
atteindre ces objectifs, nous avons eu recours, en premier lieu, au remplissage vasculaire avec
comme objectif le maintien d’une normovolémie et a 'utilisation d’amines vasopressives
telles que la dopamine, la noradrénaline ou I’adrénaline. Dans notre étude, aucune relation
statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les valeurs de la calcémie ionisée
et les marqueurs cliniques ou thérapeutiques témoignant de la vasoplégie. En effet, il n’existe

pas de relation entre les valeurs de la calcémie ionisée et la pression veineuse centrale ni entre
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le calcium ionisé et les doses de noradrénaline. Les valeurs de la calcémie ionisée sont en
revanche plus élevées que dans d’autres études [32] ce qui peut expliquer 1’absence d’effet de
1I’hypocalcémie sur la tonicité vasculaire.

En ce qui concerne la phosphorémie, il existe une relation statistiquement significative entre
les doses de noradrénaline et les valeurs de la phosphorémie avec une augmentation des doses
de noradrénaline proportionnelle a celle de la phosphorémie. L’explication de ce phénoméne
rejoint celle concernant la relation entre la phosphorémie et la fraction d’éjection du
ventricule gauche a savoir le recours a une compensation phosphorée dans les situations
d’instabilité¢ hémodynamique majeure.

Il n’a pas été mis en évidence de relation entre la phosphorémie et la calcémie ionisée
permettant d’exclure 1’hypothése de leur action synergique dans la genese des troubles
hémodynamiques, mais sans montrer non plus de relation entre la diminution de 1’activité de
phosphorylation des cellules musculaires lisses ou des myocytes et I’augmentation de la

calcémie ionisée.

Nous avons montré, dans notre étude, que 83,8 % des patients présentaient une hypocalcémie
totale, confirmée par le calcul de la calcémie corrigée et que 70 % des patients présentaient
une hypocalcémie ionisée. Ces chiffres sont comparables aux résultats de 1’étude de Zaloga[1]
mais restent inférieurs a ceux de I’étude de Fulgenico sur les patients en état de mort
cérébrale[32]. Les causes d’hypocalcémie sont relativement nombreuses chez les patients
hospitalisés dans un service de réanimation. Nous pouvons citer, entre autres,
I’hypomagnésémie, ies déficits en vitamine D, I’hyperphosphorémie, le sepsis, la pancréatite,
la transfusion sanguine, I’insuffisance rénale, I’alcalose.... Parmi ces causes d’hypocalcémie,
les déficits en vitamine D et I’hyperphosphorémie sont les plus improbables dans notre étude
du fait de la courte période de réanimation (82 heures en moyenne) et nous avons pu voir
précédemment que les patients présentaient plutdt une tendance a 1’hypophosphorémie. Les
problémes de sepsis et de pancréatite sont rares chez les patients en état de mort encéphalique
et aucun des patients de notre étude ne présentait une de ces pathologies. Les dysmagnésémies
peuvent éventuellement étre la cause de trouble de la calcémie, mais 1’étude de Fulgenico ne
met pas en évidence de différence de magnésémie entre les séries de patients présentant une
hypocalcémie et ceux ayant une normocalcémie[32]. La fonction rénale est le plus souvent
normale chez les patients en état de mort encéphalique ou légerement altérée et ne pouvant
pas expliquer les troubles calciques. Concernant la transfusion sanguine, vingt-deux patients

ont bénéficié d’une transfusion sanguine durant leur séjour dans notre service et ont recu en
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moyenne 3,6 concentrés de globules rouges. Ces quantités sont insuffisantes pour entrainer
une hypocalcémie significative. Ceci est d’autant plus vrai que dés leur arrivée dans notre
service, les patients présentaient déja une hypocalcémie sans qu’aucune transfusion sanguine
n’ait €té réalisée auparavant.

La calciurie n’a pas ét€¢ mesurée dans notre étude. L’hypernatrémie liée a la diurése osmotique
peut étre responsable d’une élimination de calcium au niveau du tube contourné distal. Une
analyse ultérieure pourrait étre mené pour explorer cette hypothése. L’hémodilution présente
chez ces patients, comme en témoigne la constante hypoprotidémie et la relation
statistiquement significative entre la calcémie ionisée et la protidémie, peut a elle seule
expliquer I’hypocalcémie. Pour pouvoir le confirmer, il faudrait doser la calcémie des
I’accident initial avec un contréle régulier de la calcémie ionisée et une analyse attentive des
volumes utilisés pour I’expansion volémique.

Un transfert intracellulaire de calcium ionisée peut également &tre envisagé, notamment
devant ’absence de modifications du QT corrigé en fonction des variations de la calcémie
ionis€e. Mais ceci reste discutable car les variations du QT corrigé ont été¢ montré chez des
patients hypocalcémiques chroniques et pour des valeurs de calcémie ionisée relativement
basse (relation hyperbolique). I’existence de troubles potassique relativement fréquents chez

les patients en état de mort encéphalique influencent également la valeur du QT corrigé.

Les causes d’hypophosphorémie sont également diverses. Les principales étiologies
d’hypophosphorémie en réanimation sontf61] :
- Une redistribution du phosphore depuis le compartiment extracellulaire vers les
cellules,
- Une diminution de I’absorption intestinale de phosphore,
- Une augmentation de 1’excrétion urinaire de phosphore.
La stimulation de la glycolyse par I’insuline augmente la formation de dérivés giucidiques
phosphorylés au niveau du foie et des muscles squelettiques. La source de ce phosphore est le
phosphate inorganique du compartiment extracellulaire si bien que la concentration
plasmatique de phosphore ainsi que ’excrétion urinaire de phosphore chutent rapidement.
Ceci peut survenir dans différentes conditions :
- Augmentation de la sécrétion d’insuline tout particulierement pendant la phase de
renutrition (Une hypophosphorémie séveére peut alors survenir chez des sujets

présentant préalablement une hypophosphorémie modérée).
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- Alcalose respiratoire aigué : la baisse de la pression partielle en CO, au cours de
’alcalose respiratoire aigué et 1’augmentation du pH intracellulaire qui en résulte
stimulent I’activité de la phosphofructokinase qui a son tour stimule la glycolyse. Une
hyperventilation importante chez les sujets normaux peut abaisser la phosphorémie
jusqu’a 0,32 mmolL’ et représente probablement la cause la plus importante
d’hypophosphorémie prononcée chez les patients hospitalisés.

- L’administration de catécholamines.

- Le syndrome des os affamés : la parathyroidectomie pour hyperparathyroidie ou la
thyroidectomie pour hyperthyroidie chez des patients ayant une ostéopénie peut
entrainer parfois des dépdts importants de phosphate et de calcium dans I’os lors de la
période post-opératoire immédiate. Ce phénomene appelé syndrome des os affamés
peut étre associ¢ a une hypocalcémie prononcée parfois symptomatique et une
hypophosphorémie.

Les causes de diminution de 1’absorption intestinale de phosphore sont un apport alimentaire
inadéquat, I’absorption d’antiacides contenant de I’aluminium ou du magnésium, la
stéatorrhée et la diarrhée chronique.

Les étiologies de I’augmentation de 1’excrétion rénale, avec une phosphaturie inapproprice
sont I’hyperparathyroidie et le défaut intrinséque de transport du phosphate.

Dans I’étude de Riou et coll.[33], il a été montré que la phosphaturie n’était pas augmentée
chez les patients en état de mort encéphalique et que la perte urinaire de phosphates ne
pouvait pas expliquer une baisse aussi importante et rapide du taux de phosphorémie. Dans
notre étude, la phosphaturie n’a pas été recherchée, mais en prenant en compte les résultats de
Riou et coll., nous pouvons considérer que 1’augmentation de la phosphaturie n’est pas la

cause de I’hypophosphorémie retrouvée chez les patients en état de mort cérébrale.

La compensation systématique en phosphore durant la période de réanimation précédant le
passage en ¢tat de mort encéphalique ne permet pas de retrouver de lien entre les causes de
mort encéphalique et les valeurs de la phosphorémie. En outre, les principales causes de
transfert intracellulaire de phosphates sont retrouvées lors de la réanimation du sujet en état de
mort encéphalique : traitement insulinique de I’hyperglycémie, administration de
catécholamines et éventuellement 1’alcalose respiratoire, fréquemment retrouvée chez les
patients en état de mort cérébrale et confirmée par la relation significative entre la

phosphorémie et le pH sanguin retrouvée dans notre étude.
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Une étude de Pinelli et al.[77] montre une diminution de ’ATP au sein de la cellule
myocardique dés la trentiéme minute apres l’induction de la mort encéphalique sans
diminution du taux de phosphate inorganique et de créatinine phosphate. Le pH intracellulaire
n’avait également pas ét¢ modifié. Ceci suppose donc un transfert intracellulaire de phosphore
ou une baisse de la consommation phosphorée des cellules myocardiques.

La relation entre la fraction d’éjection du ventricule gauche et la phosphorémie permet de
renforcer I’idée d’un transfert intracellulaire de phosphore : la fraction d’éjection est d’autant

plus importante que le niveau de phosphorémie est bas.

La relation entre le phosphore et 1’affinité de 1’oxygéne pour I’hémoglobine est décrit depuis
de nombreuses années[78]. L.’hypophosphorémie entraine une augmentation de I’affinité¢ de
I’oxygene pour I’hémoglobine dans les hématies et réduit le relargage d’oxygene au niveau
tissulaire. La responsabilité¢ de ce phénomene dans la genése de I’hypoxie dont souffrent les
organes des patients en état de mort encéphalique n’est pas certaine. La souffrance
ischémique responsable de la détérioration de la fonction myocardique[37, 38, 39] ne peut
donc pas étre expliquée par ce seul phénomene. Des études ultérieures devront montrer le réle
exact de la phosphorémie dans la souffrance hypoxique des organes du patient en état de mort
cérébrale et surtout déterminer les conséquences d’une supplémentation phosphorée sur
Paffinité de ’hémoglobine pour I’oxygene et éventuellement 1’amélioration de la distribution
de I’oxygéne au niveau tissulaire.

Les résultats de notre étude tendent & montrer le role mineur de I’hypocalcémie et de
I’hypopohosphorémie dans la genése des troubles hémodynamiques des sujets en état de mort
encéphalique. Devant ces résultats, nous devons nous poser la question de P'intérét de
poursuivre une compensation systématique en calcium et en phosphore. Les études réalisées
précédemment tant sur des patients hospitalisés en réanimation, en général, que sur des
patients en état de mort encéphalique[32,79] montrent que la correction d’une hypocalcémie
entraine une augmentation de la pression artérielle systémique associée a une diminution de
support catécholaminergique (dopamine essentiellement). Cette augmentation de la pression
artérielle systémique n’est pas en relation avec une augmentation du débit cardiaque puisque
les études ne mettent pas en évidence d’augmentation significative du débit cardiaque.

Les anomalies cardiaques en relation avec les hypocalcémies sont décrites pour des valeurs de
calcémie ionisée inférieures a 0,72 mmol.L'[60]. En ce qui concerne 1’effet sur la pression
artérielle systémique, une augmentation de la pression artérielle moyenne a ét¢ montrée pour

une correction de 1’hypocalcémie dés un taux inférieur & 1,05 mmol.L” [79]. En revanche,
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aucune amélioration de [’état hémodynamique n’a été montrée chez les patients
normocalcémiques recevant un supplément de calcium[79]. A partir des résultats de la
littérature, une supplémentation calcique parait donc justifiée chez les patients présentant un
état hémodynamique instable ou nécessitant un support catécholaminergique associé a une

hypocalcémie ionisée inférieure 4 1,05 mmol.L™.

En ce qui concerne la phosphorémie, une étude a montré un intérét myocardique a corriger
une hypophosphorémie chez les patients de réanimation[72]. Les atteintes cardiaques ont été
décrites pour des hypophosphorémies inférieures 4 0,32 mmol.L". Dans notre étude, la
relation mise en évidence entre la FeVG et la phosphorémie permet non seulement de
conclure a une absence de relation entre 1’hypophosphorémie et la dysfonction myocardique
mais également & une inefficacité de la compensation phosphorée sur I’amélioration de la
fonction cardiaque. L’absence de relation statistiquement significative entre la phosphorémie
et le taux de prélévement cardiaque renforce cette idée.

Le niveau d’hypophosphorémie qui entraine une augmentation de 1’affinité de I’hémoglobine
pour l’oxygéne n’est pas connu. Malgré D'incertitude quant a la responsabilité de
I’hypophosphorémie dans les troubles hypoxiques dont souffrent les organes des donneurs
potentiels, une compensation phosphorée doit €tre pratiquée de maniére a obtenir un niveau
de phosphorémie supérieur ou égal 4 0,32 mmol.L™.

Dans notre étude, les conséquences de I’hypocalcémie et de P’hypophosphorémie sur la
coagulation sanguine, et leur action médiatrice sur les hormones et sur les différents
traitements administrés n’ont pas fait I’objet d’investigation. La méconnaissance de ces
relations est un argument supplémentaire pour le maintien d’une calcémie et d’une

phosphorémie proches de la normale.

Lors d’une supplémentation calcique ou phosphorée, un controle de la calcémie ionisée et/ou
de la phosphorémie doit étre réalisé. Le dosage de la calcémie ionisée est réalisé a chaque
mesure des gaz du sang (soit toutes les heures jusqu’au clampage aortique). Le dosage de la
phosphorémie doit, en outre, étre spécifiquement demandé et doit étre réalisé, au mieux,
toutes les deux heures afin de vérifier I’efficacité de la compensation. L.e manque d’études
concernant les pertes urinaires de calcium et de phosphates ne permet pas de suggérer leur
surveillance réguliére lors de la période de la réanimation. En revanche un dosage de la

calciurie et de la phosphaturie avant et apres le diagnostic de mort encéphalique, notamment
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lors de la phase de polyurie, et lors du passage dans notre service de réanimation permettrait

d’avoir une évaluation de la perte rénale en calcium et phosphore.

Le résultat de la régression logistique, considérant le prélévement cardiaque comme variable
dépendante montre I’influence prédominante de la fraction d’éjection et de la cause de mort
encéphalique sur la décision du prélévement du greffon cardiaque, indépendamment du

niveau de calcémie et de phosphorémie.
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CONCLUSION

Notre étude avait pour but d’évaluer 1’existence d’une relation entre I’hypocalcémie d’une
part, et I’hypophosphorémie d’autre part, présentes chez les patients en état de mort
encéphalique et I’instabilité hémodynamique secondaire a la mort encéphalique.

Les causes d’hypocalcémies dans notre étude semblent étre, pour la majeur partie, un certain
degré de dilution plus ou moins associé a un transfert intracellulaire du calcium ionisé. En ce
qui concerne le phosphore, 1’étiologie la plus probable de ’hypophosphorémie est également
un transfert intracellulaire aggravé par les méthodes de réanimation (insulinothérapie,
traitement catécholaminergique, alcalose respiratoire).

Aucune relation entre la calcémie et la détérioration de la fonction cardiaque n’a été montrée.
De méme, nous n’avons montré aucune relation entre la calcémie et la pression artérielle
systémique moyenne ou les marqueurs de la vasoplégie (amines, remplissage). Pour le
phosphore, une relation a été mise en évidence entre la phosphorémie et la fraction d’éjection
du ventricule gauche, apparaissant plus comme un défaut de consommation du phosphore par
la cellule myocardique déja altérée que comme une insuffisance d’apport phosphoré. Les
causes de la détérioration de la fonction myocardique ne sont donc pas liées aux troubles
phosphocalciques.

L’hyperstimulation adrénergique accrue au moment du passage en €tat de mort encéphalique
est a ’origine d’une ischémie myocardique et reste la principale cause de la dysfonction
myocardique. Le role de I’hypophosphorémie dans le maintien de la diminution d’apport en
oxygene aux organes reste a préciser.

Une étude récente[80] met en évidence une autre cause possible de la détérioration de la
fonction cardiaque responsable d’un tableau biologique identique & celui d’une souffrance
ischémique. En effet, des marqueurs de ’apoptose cellulaire ont été retrouvés de fagon
significativement plus importante chez les patients dont le prélévement du greffon cardiaque
avait €té récusé pour dysfonction majeure, par rapport a ceux qui avaient €té prélevés.

Cette étude pourrait ouvrir la voie a de nouvelles thérapeutiques permettant de conserver la
fonction du greffon potentiel apres le passage en état de mort encéphalique.

Les résultats de notre étude ne concluent pas a un intérét a la compensation phosphocalcique
pour I’'amélioration des fonctions des greffons potentiels. En outre, la compensation calcique
parait justifiée chez les patients présentant une hypocalcémie ionisée et instabilité

hémodynamique majeure liée a la vasoplégie. L’absence de donnée sur les effets de
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I’hypocalcémie et de I’hypophosphorémie sur les autres fonctions physiologiques comme la
coagulation, le transport de 1’oxygene..., doit conduire a4 une compensation systématique des

insuffisances phosphocalciques séveres.
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ANNEXE 1

Décret n° 96-1041 du 2 décembre 1996, relatif au constat de la mort préalable au
prélévement d’organes, de tissus et de cellules a des fins thérapeutiques ou scientifiques et
modifiant le code de la santé publique.

Arrété du 2 décembre 1996, pris en application du décret n® 96-1041 du 21 décembre 1996
relatif au constat de la mort préalable au prélévement d’organes, de tissus et de cellules a des
fins thérapeutiques ou scientifiques.

Arrété du 24 décembre 1996, relatif aux deux modéles du certificat de décés.

Circulaire D.G.S N° 96-733 du 4 décembre 1996, relative au constat de la mort préalable au
prélévement d’organes, de tissus et de cellules a des fins thérapeutiques ou scientifiques défini
par le décret n® 96-1041 du 2 décembre 1996.

Décret N° 97-704 du 30 mai 1997, relatif au registre national automatis¢ des refus de
prélévement sur une personne décédée d’organes, de tissus et de cellules et modifiant le code
de la santé publique (deuxieme partie : Décrets en Conseil d’Etat)

Décret n° 97-928 du 9 octobre 1997 relatif aux regles de sécurité sanitaire applicables a tout
prélévement d’éléments ou toute collecte de produits du corps humain et & leur utilisation a
des fins thérapeutiques, a I’exception des gametes, du sang et de ses composants et de leurs
dérivés, ainsi que des réactifs, pris en application des articles L. 665-10 et L. 665-15 du code
de la santé publique et modifiant ce code.

Arrété du 9 octobre 1997 pris en application des articles R. 665-80-3 et R. 665-80-8 du code
de la santé publique.

Arrété du 27 février 1998 portant homologation des régles de bonnes pratiques relatives au
prélévement d’organes a finalité thérapeutique sur personne décédée.

Arrété du 5 octobre 1998 modifiant arrété du 27 février 1998 portant homologation des
régles de bonnes pratiques relatives au prélévement d’organes & finalité thérapeutique sur
personne décédee.

ANNEXE 2

Ordre de disparition des réflexes du tronc cérébral
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Le Premier ministre,

Sur le rapport du ministre du travail et des
affaires sociales,

Vu le code de la santé publique, notamment
les articles L. 671-7, L. 671-10 et L. 672-6 ;

Vu fe décret n° 78-501 du 31 mars 1978 pris
en application de la loi n°76-1181 du 22
décembre 1976 relative aux prélévements
d'organes ;

Le Conseil d'Etat (section sociale) entendu,
Decréte :

Art. 1er. - Dans le chapitre 1° du titre Il du
livre VI du code de la santé publique
(deuxieme partie : Décrets en Conseil d'Etat),
est insérée une section 3 ainsi rédigée :

"Section 3
"Du prélévement d'organes
sur une personne décédée

“Sous-section 1
"Constat de la mort préalable au
prélevement d'organes a des fins
thérapeutiques ou scientifiques

"Art. R. 671-7-1. - Si la personne présente
un arrét cardiaque et respiratoire persistant, le
constat de la mort ne peut étre établi que si les
trois critéres cliniques suivants  sont
simultanément présents ;

"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.

"Art. R. 671-7-2. - Si la personne, dont le
décés est constaté cliniquement est assistée
par ventilation mécanique et conserve une
fonction hémodynamique, [l'absence de

ventilation spontanée est vérifiée par une
épreuve d'hypercapnie.

"De plus en complément des trois critéres
cliniques mentionnés & l'article R. 671-7-1, |l
doit étre recouru pour attester du caractére
iréversible de la destruction encéphalique ;

"1° Soit & deux électroencéphalogrammes
nuls et aréactifs effectués a un intervalle
minimal de quatre heures, realisés avec
amplification maximale sur une durée
d'enregistrement de trente minutes et dont le
résuftat doit étre immédiatement consigné par
le médecin qui en fait l'interprétation ;

"2° Soit a une angiographie objectivant 'arrét
de la circulation encéphalique et dont le
résultat doit étre immédiatement consigné par
le radiologue qui en fait l'interprétation.

"Art. R. 671-7-3. - |. - Le procés verbal du
constat de la mort, mentionné a l'article L. 671-
7, est établi sur un document dont le modéle
est fixé par arrété du ministre chargé de la
santé.

"ll. - Lorsque le constat de la mort est établi
pour une personne présentant un amrét
cardiaque et respiratoire persistant, le procés-
verbal indigue les résultats des constatations
cliniques ainsi que la date et {heure de ce
constat. Ce procés-verbal est établi et signé
par un meédecin répondant a la condition
mentionnée a l'article L. 671-10.

“lli. - Lorsque le constat de la mort et établi
pour une personne assistée par ventilation
mécanique et conservant une fonction
hémodynamique, le procés-verbal de constat
de la mort indique les resultats des
constatations cliniques concordantes de deux
médecins répondant a la condition mentionnée
a l'article L. 671-10. Il mentionne, en outre, le
résultat des examens définis au 1° ou au 2° de
'article R. 671-7-2, ainsi que la date et I'heure
de ce constat. Ce procés-verbal est signé par
les deux médecins susmentionnés.

“IV. - Le procés-verbal du constat de la mort
doit étre signé concomitamment au certificat
de décés prévu par arrété du ministre chargé
de la santé.

"Art. R. 671-7-4. - Le ou les médecins
signataires du proces-verbal du constat de la
mort en conservent un exemplaire. Un
exemplaire est remis au directeur de

O Constat de la mort / organes moelle osseuse et tissus
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I'établissement de santé dans lequel le constat
de la mort a été établi. L'original et conservé
dans le dossier médical de la personne
décédée.”

Art. 2. - |. - Au livre VI du code de la santé
publique (deuxiéme partie : Décrets en Conseil
d'Etat), titre I, est inséré un chapitre Il
intitulé : "Des tissus cellules et produits” qui
comporte une section 2 intitulée "Du
prélévement de tissus, cellules et de la collecte
des produits du corps humain”.

II. - Est insérée dans cette section 2 une
sous-section 1 ainsi rédigée :

"Sous-section 1
"Constat de la mort préalable au prélevement
a des fins thérapeutiques ou scientifiques

"Art. R. 672-6-1. - Les prélevements de
tissus, de cellules et la collecte des produits du
corps humain sur une personne décédée ne
peuvent étre effectués que dans les conditions
prévues a la sous-section 1 de la section 3 du
chapitre 1°" du présent titre.”

Art. 3. - Les articles 20 et 21 du décret
susvisé du 31 mars 1978 sont abrogés.

Art. 4. - Le 1V de l'article R. 671-7-3 du code
de la santé publique entrera en vigueur le 1er
juillet 1998.

Art. 5. - Le ministre du travail et des affaires
sociales et le secrétaire d'Etat a la santé et a
la sécurité sociale sont chargés, chacun en ce
qui le conceme de l'exécution du présent
décret, qui sera publié au Journal officiel de Ia
République francgaise.

Fait a Paris, le 2 décembre 1996.
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Arrété du 02/12/1 996, - pris en application -:
du décret N° 96-1041 du 2 décembre 1996
relatif au constat de la mort préalable au - -

pre!evement d’organes, de tlssus etde-

Le ministre du travail et des affaires
sociales et le secrétaire d’Etat a la santé et a
la sécurité sociale,

Vu le code de la santé publique,
notamment les articles .. 671-7 et R. 671-7-3

Vu le décret n° 96-1041 du 2 décembre
1996 relatif au constat de la mort préalable au
prélévement d'organes, de tissus et de cellules
a des fins thérapeutiques ou scientifiques,

Armrétent :

Art. 1er. - Le procés-verbal du constat de ia
mort prévu a l'article R. 671-7-3 du code de la
santé publique doit étre conforme au
document joint en annexe.

Art. 2. - Le directeur général de la santé et le
directeur des hdpitaux sont chargés, chacun
en ce qui le conceme, de l'exécution du
présent arrété, qui sera publié au Joumal
officiel de la République francaise.

ANNEXE

RELATIVE AU MODELE DE DOCUMENT A
UTILISER LORS DE LA REDACTION DU
PROCES-VERBAL DE CONSTAT DE LA
MORT AVANT PRELEVEMENT A DES FINS
THERAPEUTIQUES OU SCIENTIFIQUES
(Art. R. 671-7-3 du code de la santé publique)

Coordonnées précises de [I'établissement de
santé

Je (nous) soussigné(s),
- docteur (nom, prénom, qualité,
service) :
- docteur (nom, préenom, qualité,
service) :
certifie (certifions) avoir constaté la réalité de

la mort de :

(M. (nom, prénom, date et lieu de
naissance) :

Le diagnostic a été porté en tenant compte
des circonstances de survenue del'état de la
personne.

{Cocher la rond 1 ou 2 comrespondant a la
situation de la personne.)

0] 1. Décédé(e) présentant un arrét
cardiaque et respiratoire persistant :

Les trois critéres cliniques suivants étant
simultanément présents (a cocher):

Oa) Absence totale de conscience et
d'activité motrice spontanée ;

Ob) Abolition de tous les réflexes du tronc
cérébral ;

3c) Absence totale de ventilation spontanée.

O 2. Décédé(e) mais assisté(e) par ventilation
meécanique et conservant une fonction
hémodynamique :

Les trois critéres cliniques suivants étant
simultanément présents (a cocher) :

Ca) Absence totale de conscience et
d'activité motrice spontanée ;

b) Abolition de tous les réflexes du tronc
cerébral ;

Gc) Absence totale de ventilation spontanée
verifiee par une épreuve d'hypercapnie.

Conformément a l'article R. 671-7-2 du code
de la santé publique, l'attestation du caractére
iréversible de la destruction encéphalique a
été apportée par I'examen paraclinique suivant
(cocherlacase1ou2:

O 1. Deux électroencéphalogrammes (EEG) :
- le premier EEG a été interprété parle Dr :

O 2. Angiographie :
- langiographie a été interprétée parle Dr :

Signature du médecin (nom, prénom, qualité,
service) :
Signature du médecin (nom, prénom, qualité,
service) :

O Constat de la mort/ organes moelie osseuse et tissus



Le preiévemed e! fa grzife auy ifrayvserss gyU oir actued
Arrété du

2411211996, -relatif - aux - deux
modeles-du certificat de décés. -

Le ministre du travail et des affaires sociales,

Vu le code général des collectivités
territoriales, notamment son article L. 2223-42,

Arréte :

Art. 1er. - Il est institué & compter du 1er
janvier 1997 deux certificats de décés. Le
premier concerne les décés néonatals jusqu'a
vingt-sept jours de vie (mort-nés exclus). Le
second conceme les décés a partir du vingt-
huitiéme jour.

Art. 2. - Les deux modéles de certificat de
déces utilisés par le médecin pour attester la
réalité et la constance de la mort doivent étre
conformes aux modéles figurant en annexes |
et It du présent arrété (1). lls comprennent un
volet administratif (partie haute et publigue)
commun aux deux modéles et un volet médical
(partie basse confidentielle) propre a chacun
des deux certificats.

(1) Ces deux modéles sont disponibles aupres
des DD.AS.S.

Art. 3. - Le volet administratif comprend trois
feuillets, dont deux autocopiants. Comme
indiqué sur les documents, le premier feuillet
est destiné a la mairie du lieu d'implantation de
la chambre funéraire, le second au
gestionnaire de la chambre funéraire, si le
nécessaire, et le demier est conservé par la
marie du lieu de déces.

Ce volet administratif est rempfi
conformément aux instructions figurant au
verso du certificat de décés.

Art. 4. - Le volet médical du certificat de
décés néonatal est rempli conformément au
guide d'utilisation joint & chaque certificat.

Art. 5. - Les caractéristiques techniques
auxquelles doivent se conformer les deux
cenrtificats de déces figurent aux annexes Il et
IV (2).

(2) Les annexes |, II, lil et IV sont disponibles
auprés des directions départementales des
affaires sanitaires et sociales.

Art. 6. - L'arrété du 16 juillet 1987 relatif au
modele de certificat de déces et abrogé.
Toutefois, a titre transitoire, ce modeéle pourra
étre utilisé pour certifier :

- les décés néonatals, jusqu'au 31 mars 1997 ;
- les décés a partir de vingt-huit jours de vie,
jusqu'au 31 décembre 1997.

Art. 7. - Le directeur général de la santé est
chargé de l'exécution du présent amété, qui
sera publié au Journa! officiel de la République
francaise.

Fait a Paris, le 24 décembre 1996.
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Cette circulaire a pour objet de préciser les
conditions dans lesquelles le constat de la
mort d'une personne doit étre réalisé, des lors
gu'un prélévement d'organes, de tissus ou de
cellules du corps humain ou la collecte de
produits du corps humain a des fins
thérapeutiques ou scientifiques est envisageé.

Le décret n® 96-1041 du 2 décembre 1996
modifie le code de la santé publiqgue en y
introduisant, dans la section 3 du chapitre 1*
du titre !l du livre VI (2e partie : décrets en
conseil d'Etat), relative aux prélévements
d'organes sur une personne décédée, une
sous-section dont [l'objet est de fixer,
conformément a l'article L. 671-7 du code de
santé publique, les conditions dans lesquelles
est effectué le constat de la mort lorsqu'il est
envisagé un prélévement d'organes. Les
mémes dispositions valent pour le constat de
{a mort préalable au prélévement de tissus et
de cellules et a la collecte des produits du
corps humain (art. R. 672-6-1 introduit par
l'article 2 du décret).

Ce texte comporte :

- des dispositions concemant le constat de ia
mort dans le cas des personnes présentant un
arrét cardiaque et respiratoire persistant (1) ;

- des dispositions concernant le constat de la
mort dans le cas des personnes assistées par
ventilation mécanique et conservant une
fonction hémodynamique (1) ;

- des dispositions, communes aux deux
situations précédentes, concernant le procés-
verbal du constat de la mort (Ii).

L'ensemble de ces dispositions s'appliquent
quelle que soit la finalité du prélévement
(thérapeutique ou scientifique). Le constat de
la mort repose sur le caractére irréversible de
la destruction de I'encéphale : c'est la mort du
cerveau et du tronc cérébral.

. - DISPOSITIONS CONCERNANT LE
CONSTAT DE LA MORT DANS LE CAS DES
PERSONNES PRESENTANT UN ARRET

CARDIAQUE ET RESPIRATOIRE

PERSISTANT

Ces dispositions comportent des critéres
clinigues qui doivent étre interprétés en tenant
compte du contexte de survenue de l'état du
patient.

Trois critéres cliniques doivent étre
simultanément présents. Il s'agit de :

- l'absence totale de conscience et d'activité
motrice spontanée ;

- l'abolition de tous les réflexes du tronc
cérébral ;

- et 'abolition de la respiration spontanée.

. - DISPOSITIONS CONCERNANT LE
CONSTAT DE LA MORT DANS LE CAS DES

PERSONNES ASSISTEES PAR
VENTILATION MECANIQUE ET
CONSERVANT UNE FONCTION

HEMODYNAMIQUE

Dans ce cas en complément des dispositions
évoquées ci-dessus le caractére iréversible de
la destruction encéphalique doit étre attesté
par un examen paraclinique. Le décret prévoit
alors les modalités de consignation du resultat
de cet examen et la mention de ces réesuftats
sur le procés-verbal.

A. - CRITERES CLINIQUES

Les trois critéres cliniques évoqués
précédemment restent ia base du constat de la
mort. Cependant s'agissant d'une personne
assistée par ventilation ~meécanique et
conservant une fonction hémodynamique, le
décret précise que le troisiéme critére & savoir,
I'abolition de la respiration spontanée doif étre
vérifiée par une épreuve d'hypercapnie.

L'’Académie nationale de médecine rappelie
dans son voeu du 24 janvier 1995 que "ces
critéres cliniques doivent tous étre réunis et
constatés pendant un temps suffisant dont la
durée dépend de [I'état pathologigue
responsable de la mort cérébrale et de 'dge du
patient."

Il convient de préciser, - et [I'Académie
nationale de médecine le rappelle dans son
voeu du 24 janvier 1995 - que l'examen
clinigue du patient doit s'appuyer sur une
analyse méthodique des circonstances de
survenue de l'état du patient ainsi que de

© Constat de la mort / organes moelle osseuse et tissus



)
I
(5
[
s

'ensemble des facteurs qui pourraient
interférer dans linterprétation de ['examen
clinique. Une prudence particuliére doit étre de
mise lorsqu'il s'agit d'enfants jeunes, de
patients ayant pris ou regu des médicaments
dépressifs du systéme nerveux central ou de
sujets en hypothermie. La recherche de
maladies métaboliques ou endocriniennes doit
étre réalisée systématiquement, ainsi que
toute pathologie et tout facteur susceptibies
d'inhiber temporairement les  fonctions
cérébrales et de modifier linterprétation des
critéres cliniques précisés ci-dessus.

B. - EXAMEN PARACLINIQUE
ATTESTANT LE CARACTERE
IRREVERSIBLE DE LA DESTRUCTION
ENCEPHALIQUE

Le constat de la mort est avant tout un
constat réalis€ sur des criteres cliniques
interprétés en tenant compte de ['état du
patient. Cependant dans le cas de patient
décédé présentant un amrét cardiaque et
respiratoire persistant le déces est manifeste
pour tous compte tenu de 'apparence du sujet
décédé. En revanche, lorsque le sujet décéde
cliniquement est maintenu en assistance
respiratoire de facon artificielle et conserve
une circulation cardio-vasculaire, la réalisation
d'un examen paraclinique a le mérite de
pouvoir objectiver cette destruction
encéphalique : le résultat de cet examen se
concrétise par un document qui atteste la
destruction irréversible de I'encéphale.

Le décret prévoit donc l'obligation dans cette
situation de réaliser :

- soit deux éléctroencéphalogrammes (EEG) :
le tracé nul et aréactif de ces EEG effectués
chacun sur une durée d'enregistrement de 30
minutes, réalisé avec amplification maximale
et a un intervalle minimal de 4 heures attestant
ia destruction encéphalique,

- soit_une angiographie objectivant I'arrét de ia
circulation encéphalique.

Cependant il convient de préciser que le
choix de l'un ou l'autre de ces deux examens
paracliniques doit se faire en tenant compte
des circonstances de survenue du décés de la
personne et de son état clinique. L'Académie
nationale de médecine rappelie qu'il convient
avant d'utiliser les deux EEG comme examen
paraclinique, de s'assurer notamment que les
dosages sanguins et urinaires ne décelent

aucun meédicament du systéme nerveux
central présent a des doses susceptibles
d'interférer avec linterprétation des tracés
électro-encéphalographiques et que le sujet
n'est pas en hypothermie ou que celle-ci a été
corrigée. De plus, pour les enfants de moins
de 5 ans, ces deux enregistrements doivent
étre effectués avec un intervalle de temps qui
tienne compte de I'age et qui est d'autant plus
long que I'enfant est jeune.

L'angiographie peut étre réalisée par voie
artérielle ou veineuse et son but est de
montrer l'absence d'injection des branches
encéphaliques des artéres carotides intemes
et vertébrales, objectivée par une série
d'images dont la demiére doit étre prise au
moins 60 secondes aprés linjection. Cet
examen doit étre réalisé par un radiologue
ayant une pratique réeguliére de la radiologie
vasculaire cervico-encéphalique.

C. - MODALITES DE CONSIGNATIONS
DU RESULTAT DE L'EXAMEN
PARACLINIQUE ET MENTION DE CES
RESULTATS SUR LE PROCES-VERBAL

Le résultat de I'examen paraclinique doit étre
immédiatement consigné par écrit par e
médecin qui en fait l'interprétation.

Le procés-verbal précise, en sus des
informations mentionnées ci-dessous (point
{I1.B), lexamen paraclinique utilisé et le
résultat de celui-ci. Dans ce cas, ce proceés-
verbal retragant l'ensemble des éléments
cliniques et paracliniques réalisés et leurs
résultats est signé non plus par un seul mais
par deux meédecins répondant & la condition
visée & l'article L. 671-10 du code de la santé
publique et rappelée au point IIl.A.

lll. - DISPOSITIONS COMMUNES AUX
DEUX SITUATIONS PRECEDENTES

Elles concement le(s) médecin réalisant le
constat de la mort et le proces-verbal du
constat de la mort.

A. - MEDECIN(S) REALISANT LE
CONSTAT DE LA MORT

Je vous rappelle que l'article L. 671-10 du
CSP prévoit que «les médecins qui
établissent le constat de la mort, d'une part, et
ceux qui effectuent le prélévement ou la
transplantation, d'autre part, doivent faire
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partie d'unités fonctionnelles ou de services
distincts »

B. - PROCES-VERBAL DU CONSTAT DE
LA MORT

Aucun prélévement quelle qu'en soit la
finalité ne peut étre effectué avant que le
procés-verbal du constat de la mort n'ait été
établi. Ce proces-verbal doit étre conforme a
un document type dont le modéle est fixé par
arrété du ministre chargé de la santé (arrété
du 2 décembre 1996 publié au J.O. du 4
décembre 1996). Ce procés-verbal comprend
notamment les résuftats des constatations
cliniques, la date et 'heure du constat ainsi
que les informations nominatives relatives au
(aux) médecin(s) ayant établi le constat de
décés.

Le décret prévoit que le procés-verbal du
constat de la mort et le certificat de déces dont
le modéle est prévu par l'arrété du 16 juillet
1987 devront étre signés concomitamment a
compter du 1er juillet 1998. Ce délai doit étre
mis a profit pour développer les activites de
prélévement sur le lieu méme du constat de la
mort 'objectif étant que tous les
établissements en mesure d'effectuer le
constat de la mort réalisent également le
prélévement.

C. - DEVENIR DU PROCES-VERBAL DU
CONSTAT DE LA MORT

L ‘original du procés-verbal du constat de la
mort est conservé dans le dossier médical du
patient décédé. Le ou les médecin(s)
signataire(s) du procés-verbal du constat de la
mort en conserve(nt) chacun un exemplaire.
Un exemplaire de ce document est remis au
directeur de [l‘établissement de santé dans
lequel le déces a été constate.

J'attire particuliérement votre attention sur
l'action qu'il vous appartient de conduire - en
attendant que les agences régionales
d'hospitalisation prennent le relais - pour la
mise en oeuvre du point llI-B, en liaison avec
les coordonnateurs inter-régionaux de
I'Etablissement francais des Greffes.

Je vous remercie de diffuser cette présente
circulaire a l'ensemble des établissements de
santé de votre département et souhaite étre
informé des éventuelles difficultés d'application
dont vous pourriez avoir connaissance.

(Date d'application : immeédiate.)

Références :

Articles L. 671-7, L. 671-10 et L. 672-6 du
code de la santé publique ;

Décret n° 96-1041 du 2 décembre 1996 relatif
au constat de Ila mort préalable au
prélévement d'organes, de tissus et de cellules
a des fins thérapeutiques ou scientifiques et
modifiant le code de la santé publique (J.0. du
4 décembre 1996).

Textes abrogés :

Articles 20 et 21 du decret n° 78-501 du 31
mars 1978 modifié pris en application de la loi
n° 76-1181 du 22 décembre 1976 relative aux
prélévements d'organes ;

Chapitre Il relatif a la réglementation en
vigueur sur les critéres du constat de la mort
cérébrale de la circulaire n° 3 du 21 janvier
1991 ;

Chapitre V de la circulaire du 3 avril 1978
concemant le décret n® 78-501 du 31

mars 1978 pris en application de la loi n° 76-
1181 du 22 décembre 1976 relative

aux prélévements d'organes ;

Circulaire n® 7 du 24 avril 1968 relative a
I'application du décret n° 47-2057 du 9 octobre
1947 relatif aux autopsies et prélévements ;
Circulaire n® 58-39 du 19 septembre 1958
relative au signe complémentaire pour le
diagnostic de la mort dit "signe de I'éther” ;
Dispositions relatives aux conditions et
méthodes du constat de la mort de la circulaire
n° 32 du 3 février 1948 instructions
concemant l'application du décret n° 47-2057
du 20 octobre 1947 et de l'arrété du 26 janvier
1948,

Le ministre du travail et des affaires sociales.
Direction générale de la santé. Sous-direction
du systéme de santé et de la qualité des soins.
Bureau de la transfusion sanguine et des
produits biologiques.

a

Mesdames et Messieurs les préfets de région,
directions régionales des affaires sanitaires et
sociales (pour information) ; Mesdames et
Messieurs les préfets de département,
directions  départementales des affaires
sanitaires et sociales (pour diffusion aux
établissements de santé).
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Décret-N° 97-704 du 30/05/1997, relatif au .
reglstre ‘national autoriatisé des refus de_-'_-. -
prélévement sur une personne décédée "

d’organes, de tissus et de cellules et *
modifiant le’ code de la santé pubhque
xiéme partie : -Décrets en Conseil.

Le Premier ministre,

Sur le rapport du garde des sceaux,
ministre de la justice, et du ministre du travail
et des affaires sociales,

Vu le code de la santé publique,
notamment les articles L. 671-7 a L 6719, L
672-6 L 673-8 et R. 673-8-11;

Vu le code civil, et notamment les titres 1°",
IX et XI du livre 1%,

Vu la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée
relative a linformatique, aux fichiers et aux
libertés ;

Le Conseil d’Etat (section sociale) entendu,

Décrete :

Art. 1er. - Il est inséré, dans la section 3 du
chapitre 1er du titre lfl du livre VI du code de la
santé publique (deuxiéme partie : Décrets en
Conseil d'Etat), une sous-section 2 ainsi
rédigée :

Sous-section 2
Du registre national automatisé des refus de
prélévement d’organes sur une personne
décédée.

Art. R. 671-7-5. - Le fonctionnement et la
gestion du registre national automatisé institué
par larticle L. 671-7 sont assurés par
I'Etablissement francais des Greffes dans les
conditions fixées par la présente sous-section.

Art. R. 671-7-6. - Toute personne majeure ou
mineure agée de treize ans au moins peut
s’inscrire sur le registre afin de faire connaitre
qu'elle refuse qu'un prélévement d'organes
soit opéré sur son corps aprés son décés soit
a des fins thérapeutiques, soit pour rechercher
les causes du déces, soit a dautres fins
scientifiques, soit dans pilusieurs de ces trois
cas.

Le refus prévu a l'alinéa précédent ne peut
faire obstacle aux expertises, constatations et

examens  techniques ou scientifiques
éventuellement diligentés dans le cadre d'une
enquéte  judiciaire ou dune mesure
d'instruction.

Art. R. 671-7-7. - La demande d’inscription sur
le registre est adressée par voie postale a
'Etablissement francais des Greffes ; elle doit
étre datée, signée et accompagnée de Ila
photocopie de tout document susceptible de
justifier de l'identité de son auteur, notamment
de la carte nationale d'identité en cours de
validité, du passeport méme périmé, du permis
de conduire ou d'un titre de séjour.

Art. R. 671-7-8. - Une attestation d’inscription
sur le registre est envoyée a lauteur de la
demande dés [lenregistrement de son
inscription, sauf s'il a expressément mentionné
qu'il ne souhaitait pas recevoir d’attestation.

Art. R. 671-7-9. - Le refus de prélevement peut
a tout moment étre révoqué par lintéressé,
selon les mémes modalités que celies qui sont
fixées pour la demande d'inscription par
article R.671-7-7. Une attestation de radiation
du registre est adressée a l'intéressé, sauf s'il
a expressément mentionné qu'il ne souhaitait
pas recevoir d’attestation.

Art. R. 671-7-10. - Sans préjudice des
dispositions de larticle L. 671-8 concemant les
mineurs et les majeurs faisant l'objet d'une
mesure de  protection légale, aucun
prélévement d’organes a des fins
thérapeutiques, ou aux fins de recherche des
causes du décés, ou a dautres fins
scientifiques, ne peut éire opéré sur une
personne décédée igée de plus de treize ans
sans interrogation obligatoire et préalable du
registre sur I'existence éventuelle d’un refus de
prélévement formulé par la personne décédée.

Art. R. 671-7-11. - La demande d’interrogation
du registre fait 'objet d'un document écrit, daté
et signé par le directeur de I'établissement de
santé dans lequel le prélevement est envisagé
ou, a defaut, par un autre responsable de
'établissement expressément habilité a cet
effet par le directeur.

Ce document comporte la copie du proces-
verbal du constat de la mort prévu par larticle
R. 671-7-3.

Art. R 671-7-12. - La réponse & la demande
d’'interrogation du registre est faite par un
document écrit, daté et signé par un
responsable de [I'Etablissement francais des
Greffes expressément habilité a cet effet par le
directeur général de cet établissement.

Art. R. 671-7-13. - Le directeur général de
FEtablissement frangais des Greffes prend

0- Registre National des Refus
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toutes les mesures nécessaires pour garantir
la sécurité et 1a confidentialité de 'ensemble
des informations nominatives contenues dans
le registre, conformément aux dispositions de
la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée
relative a linformatique, aux fichiers et aux
libertés.

En outre, il diffuse une information sur
lexistence du registre et les modalités
d’inscription sur celui-ci ; il met a la disposition
du public un imprimé destiné a faciliter cette
inscription.

Art. R. 671-7-14, - Le directeur général de
PEtablissement frangais des Greffes, aprés
avis du conseil d’administration transmet au
ministre chargé de la santé un rapport annuel
sur l'activité et le fonctionnement du registre
national automatisé des refus de prélévement.

Art. 2. - Il est inséré, dans la section 2 du
chapitre Il du titre 1l du livre Vi du code de la
santé publique (deuxiéme partie : Décrets en
Conseil d’Etat), une sous-section 2 ainsi
rédigée :

Sous-section 2
Du registre national automatisé des refus de
préléevement de tissus et cellules et des refus
de collecte des produits du corps humain sur
une personne décédeée.

Ar. R. 672-6-2. - Le refus de prélévement
d’organes apres décés exprimé par l'inscription
sur le registre dans les conditions figurant a la
sous-section 2 du chapitre 1er du présent titre
vaut également refus de prélevement de tissus
et cellules et de collecte de produits du corps
humain, apres déces.

Art. 3. - A l'article R. 673-8-1 du code de Ia
santé publique, aprés le 6° du premier alinéa,
est ajouté un 7° ainsi rédigé : ‘

7° Dassurer la mise en oeuvre et e
fonctionnement du registre national automatisé
des refus de prélévement institué par larticle
L. 671-7.

Art. 4. - Le chapitre Il du décret n° 78-501 du
31 mars 1978 pris pour I'application de la loi n°
76-1181 du 22 décembre 1976 relative aux
prélévements d’organes est abrogé.

Art. §. - Les dispositions du présent décret
entreront en vigueur a la date fixée par un
arrété du ministre chargé de la santé. Cet
arrété devra intervenir dés que sera devenue
exécutoire la  délibération du conseil
d’administration de [I'Etablissement francais
des Greffes relative a l'acte réglementaire
prévu par l'article 15 de la loi susvisée du 6
janvier 1978,

Art. 6. - Le garde des sceaux, ministre de la
justice, le ministre du travail et des affaires
sociales et le secrétaire d’'Etat a la santé et a
la sécurité sociale sont chargés, chacun en ce
qui le concermne, de l'exécution du présent
décret, qui sera publié au Journal Officiel de la
République francaise.

Fait a Paris, le 30 mai 1997.

a- Registre National des Refus



REGISTRE NATIONAL DES REFUS :

Circulaire DGS/DH/EFG n° 98-489 du
31/07/1998 relative a la mise en service
du registre national automatisé des
refus de préléevement d'organes, de
tissus et/ou de cellules sur une
personne décédée et a la consultation
de ce registre par les établissements
de santé avant tout prélévement.

l. - RAPPEL DU DISPOSITIF LEGAL

L'article L. 671-7 du code de la santé
publique, introduit par la loi n® 94-654 du 29
juillet 1994 dite "loi bicéthique”, prévoit que "le
préléevement d'organes sur une personne
décédée ne peut étre effectué qu'a des fins
thérapeutiques ou scientifiques [...]. Il peut étre
effectué dés lors que la personne concernée
n'a pas fait connaitre, de son vivant, son refus
d'un tel prelevement. Ce refus peut étre
exprimé par lindication de sa volonté sur un
registre national automatise prévu a cet effet.
[..] Les conditions de fonctionnement et de
gestion du registre sont déterminées par décret
ert Conseil d'Etat".

Pris en application de cet article, le décret n°
97-704 du 30 mai 1997 (J.O. du 3 juin 1997)
fixe les conditions générales de
fonctionnement du registre et les conditions
d'inscription et d'interrogation. L'article 5 de ce
décret prévoit que ses dispositions entreront
en vigueur a la date fixée par un arrété du
ministre chargé de la santé.

Cet arrété, daté du 5 juillet 1998, (J.O. du 6
juillet 1998) a fixé au 15 septembre 1998
l'entrée en vigueur du décret susvisé. A
compter de cette date, tout établissement de
santé autorisé a prélever des organes, des
tissus et/ou des cellules sera tenu de consuiter
le registre national automatisé des refus avant
tout prélevement (cf. fiche d'interrogation du
registre ci-jointe).

Il est essentiel de rappeler que le régime
actuel du consentement de prélévement
d'organes, de tissus et/ou de cellules a des fins
thérapeutiques déterminé par la loi bioéthique
est celui du consentement présumé et non du
consentement exprés et que la création du
registre national automatisé des refus ne
modifie en rien ce régime. Il s'est agi
simplement pour le législateur de prévoir un
moyen supplémentaire d'expression de la
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volonté des personnes & l'égard du
prélévement. Si linscription sur le registre
d'une personne décédée interdit donc le
prélevement, l'absence d'inscription sur ce
registre ne dispense pas les médecins de
l'obligation légale de rechercher la volonté du
défunt et de recueillir le témoignage de sa
famille s'ils n'ont pas connaissance de sa
position sur le prélévement. '

IIl. - LES OPTIONS RETENUES
La gestion :

- le gestionnaire du Registre national des refus
(RNR) est I'Etablissement frangais des greffes
(EFG);

- les modalités de fonctionnement du registre
ne prévoient pas d'interrogation directe du
registre par les équipes de prélévement ou par
le personnel administratif de I'hopital ; cette
interrogation est demandée par le directeur de
I'etablissement ou par une personne qu'il aura
habilitée a cet effet auprés de I'EFG qui seul a
un acces direct au registre ;

- le détail des informations saisies et de leur
traitement est fixé par un acte réglementaire
conformément a la loi informatique et liberte : il
s'agit en l'occurrence d'une délibération du
conseil d'administration de 'EFG qui a regu un
avis favorable de la CNIL.

L'inscription :

- toute personne agée de treize ans au moins
le souhaitant peut s'inscrire directement sur le
RNR, sans passer par l'intermédiaire d'un tiers
(directeur d'hépital ou meédecin) ; des
formulaires  d'inscription  seront mis &
disposition du public a cet effet mais
finscription peut également se faire sur papier
libre ;

- ce refus peut concerner les prélévements soit
a des fins thérapeutiques, soit a fins
d'autopsie, soit @ d'autres fins scientifiques, soit
dans plusieurs de ces trois cas, mais il ne peut
concerner les expertises médico-légales. Le
refus ne peut préciser la ou les parties du
corps humain sur lequel il s'applique (une
demande d'inscription pour un refus de
prélevement de cornée équivaut a un refus de
tout prélevement) ;

- ce refus est révocable dans les mémes
formes que l'inscription au RNR. Il en résulte
qu'un témoignage de la famille faisant part d'un
accord du décédé au préléevement intervenu



ultérieurement & son inscription sur le registre
des refus ne saurait étre pris en considération.

La consultation du registre par les
établissements de santé autorisés a prelever :

- la consultation du registre ne peut avoir lieu
qu'aprés établissement du constat de la mort
dans les conditions prévues par 'article R. 671-
7-3du CSP;

- la demande de consultation est écrite et
signée et datée par le directeur de
I'établissement de santé préleveur ou par une
personne habilitée par lui a cet effet. Elle est
adressée par télécopie au RNR au numéro
suivant : 01-43-47-04-05. |l importe d'étre
vigilant sur la précision des informations
transmises qui conditionne la fiabilité de la
réponse du RNR. Celle-ci est également écrite
et renvoyée par télécopie.

. - L'INFORMATION DES ACTEURS DU
PRELEVEMENT

La mise en ceuvre du registre national des
refus doit, aux termes du décret susvisé,
s'accompagner d'une information de I'EFG sur
l'existence du registre et les modalités
d'inscription. Cependant,  I'Etablissement
frangais des greffes a également pour mission
légale d'assurer la promotion du don. Aussi, la
mise en service du registre national des refus
de prélévement doit étre l'occasion d'une
information du public destinée a sensibiliser les
citoyens a l'utilité du don et a les inviter a faire
connaitre leur position sur le prélevement.
C'est dans ce cadre que I'EFG a prévu de
mettre & disposition du public dans les
pharmacies d'officine, @ compter du 7 juiliet
1298 les documents suivants :

- les formulaires d'inscription au registre
national des refus ;

- un document d'information sur e prélévement
et la greffe ;

- une carte de donneur. Sur ce point, il convient
de rappeler que cette carte n'est pas un
document obligatoire pour manifester son
accord au prélévement d'organes et de tissus,
le régime créé par la loi de 1994 étant celui du
consentement présume.

Le registre sera consuitable a compter du 15
septembre 1998. Entre le 7 juillet et le 15
septembre, les personnes qui auront demandé
leur inscription sur le registre seront invitées a
garder sur elles [|imprimé d'accusé de
réception : il serait souhaitable que, durant
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cette période transitoire, les professionnels de
santé impliqués dans les préléevements et
conduits & approcher les familles des
personnes décédées susceptibles d'étre
prélevées interrogent ces familles sur
I'existence éventuelle d'un tel document.

Outre cette action a f'attention du public,
I'Etablissement frangais des greffes a diffusé,
par lintermédiaire de ses coordonnateurs
interrégionaux, une information aux équipes de
prélévement sur le registre national automatise
des refus de prélévement et sur les
conséquences de sa mise en ceuvre.
Parallelement & cette information des équipes
médico-techniques, il me parait indispensable
d'informer pareillement les responsables des
établissements de santé autorisés a effectuer
des prélévements d'organes, de tissus et de
cellules, et tout particulierement fes directeurs
d'établissement. En effet, le directeur de
I'établissement de santé préleveur (ou une des
personnes de [I'établissement qu'l aura
habilitées a cet effet) sera seul fondé &
demander que soit recherchée une éventuelle
inscription au registre national des refus.

Aussi, je vous prie de bien vouloir veiller & ce
que la présente circulaire soit communiquée
notamment aux directeurs des établissements
de santé autorisés a prélever afin qu'ils en
assurent largement ia diffusion auprés de leurs
personnels.

Date d'application : immédiate.

Références :

Loi n® 94-654 du 29 juillet 1994 (article L. 671-7
du code de la santé publique) ;

Décret n® 97-704 du 30 mai 1997 relatif au
registre national automatisé des refus de
prélevement sur une personne décedée
d'organes, de tissus et de cellules (articles R.
671-7-5 a R. 671-7-14 du code de la santé
publique) ;

Arrété du 5 juillet 1998 (J.O. du 6 juillet 1998).

ANNEXE

INTERROGATION DU REGISTRE

NATIONAL DES REFUS
En vue de prélévements a :
but thérapeutique (Organes Tissus)
but scientifique (recherche)

fin de rechercher les causes de la mort
(autopsie médicale)

A envoyer au 01-43-47-04-05.



ETABLISSEMENT DE SANTE
Nom ... Ville :... Département :... N° FINESS

Administrateur de la demande (diment habilité
par le directeur de I'établissement de santé)
Nom ... Prénom :...

Fonction ... Téléphone ...

Numeéro de télécopie pour adresser la réponse

Réponse dans un délai de 30 minutes pour un
but thérapeutique, d'une heure, les jours
ouvrables, pour les autres types de
prélévements.

PERSONNE SUR LAQUELLE LE
PRELEVEMENT EST ENVISAGE

Nom patronymique :...

Sexe Masculin Féminin

Nom d'usage :...

Premier prénom :...

Autres prénoms (dans l'ordre de I'état civil) ...
Date de naissance ... Ville
de naissance :...

ou
Pays de naissance ...
Renseignements établis & partir d'une piéce
officielle d'identité : Ouill NonQ
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(obligatoire  pour  "but  scientifique” et
"autopsie")
Date et heure du décés (selon le procés-verbal
du constat de mort prévu par l'article R. 671-7-
3 du code de la santé publique) :
Demande établie le :..., a..

Signature ...

Ce formulaire de demande et la réponse
correspondante doivent étre archivés dans le
dossier médical de la personne décédée et au
bureau de {'état civil de 'établissement de
sante.

La ministre de l'emploi et de la solidarité,
Direction générale de la santé, Sous-direction
du systéme de santé et de la qualité des soins,
Bureau de la transfusion sanguine et des
produits biologiques, Direction des hdpitaux,
Etablissement frangais des greffes.

Mesdames et Messieurs les directeurs des
agences régionales  d'hospitalisation  ;
Mesdames et Messieurs les préfets de région
(direction régionale des affaires sanitaires et
sociales) ; Mesdames et Messieurs les prefets
de département (direction départementale des
affaires sanitaires et sociales).

Texte non paru au Journal officiel.



Décret n°87-928 du 09/10/1997 relatif aux
régles de sécurité sanitaire applicables a
tout prélévement d'éléments ou toute
collecte de produits du corps humain eta’
leur utilisation a des fins thérapeutiques,
a P'exception des gameétes, du sang et de

ses composants et de leurs dérivés, ainsi

que des réactifs, pris en apphcatnon des

articles L. 665-10 et L. 665-15 du code de

fa santé publique et modifiant ce code ,

(deuxiéme partie; Décrets en consell
d'Etat)

Le Premier ministre,

Sur le rapport du ministre de I'emploi et de Ia
solidarité,

Vu le code de la santé publique, notamment
les articles L. 209-1, L. 665-10, L.. 665-15, L.
666-8, L. 672-6, L. 674-7, L. 761-14-1;

Vu le décret n® 92-174 du 25 février 1992
modifié relatif a la prévention de la
transmission de certaines maladies infec-
tieuses;

Le Conseil d'Etat (section sociale) entendu,

: Décréte:
Art. 1¥ . - |. - Au sein du livre Vi du code de
la santé publique (deuxiéme partie: Décrets

en Conseil dEtat), il est inséré un titre 1 =¥
intitulé:

“TITRE 1 '

“ PRINCIPES GENERAUX APPLICABLES
AU DON ET A L'UTILISATION DES
ELEMENTS ET PRODUITS DU CORPS
HUMAIN

It. - Ce titre 1% comprend un chapitre Il ainsi
rédigé:

“CHAPITRE I
“ Des régles de sécurité sanitaire
applicables a tout prélévement d’éléments
ou toute collecte de produits du corps
humain et a leur utifisation a des fins
thérapeutiques, a I'exception des gamétes
humains provenant de dons, du sang et
de ses composants et de leurs dénvés,
ainsi que des réactifs

* At. R 665-80-1. - Sont soumis aux
dispositions du présent chapitre tout
prélévement d'organe, de moelle osseuse, de
tissu, de cellule et toute collecte de produils
effectués en vue de leur utilisation ou de celle

de leurs dérivés a des fins thérapeutiques
pour autrui, y compris dans le cadre de
recherches biomédicales au sens de larticle
L. 209-1.- Les dispositions du présent
chapitre sont également applicables en cas
d'incorporation de ces éléments ou produits,
notamment dans des dispositifs médicaux
utilisés & des fins thérapeutiques chez
'homme ou en cas de leur utilisation en vue
de préparer des spécialités pharmaceuliques
ou d'autres medicaments fabriqués
industriellermnent.
* En sont exclus:

“ 1° Les gamétes ;

* 2° Le sang, ses composants et leurs
dérivés au sens de l'article L. 666-8 ;

“ 3° Les réactifs mentionnés au premier
alinéa de larticle L. 761-14-1.

‘Art. R. 665-80-2. - Avant toul prélévement
d'éléments ou toule collecte de produils du
corps humain a des fins thérapeuliques sur
une personne vivante ou décédée, le
médecin appelé & le réaliser est tenu de
rechercher les antécédents médicaux et
chirurgicaux personnels et familiaux du
donneur potentiel et de s‘informer de l'état
clinique de celui-ci, notamment en consultant
le dossier medical, un document en retragant
{e contenu ou {oul document comportant les
informations pertinentes. En outre, lorsque le
prélevement est effectué sur une personne
vivante, il doit au préalable avoir un entretien
meédical avec celle-ci ou, le cas échéant, avec
son représentant iégal.

* Le médecin qui réalise le prélévement
vérifie que les informations ainsi recueillies ne
constituent pas une contre-indication a
Futilisation thérapeutique des éléments ou
produits a prélever, notamment eu égard aux
risques de transmission des maladies dues
aux agents transmissibles non
conventionnels,

® Aucun prélévement ne peut élre réalisé
sur une personne si des critéres cliniques ou
des antécédents révélent un risque potentiel
de transmission par celle-ci de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob ou d'autres

~ encéphalopathies subaigués spongiformes

transmissibles. Un arrété du ministre chargé
de fa santé peul préciser ces crtéres ou
antécédents.

“‘Art. R. 665803 - [ - Si aucune
contre-indication n'est décelée, la sélection
clinique réalisée en application de l'article R.
665-80-2 est comptétée avanl tout



prélévement d'éléments ou toute collecte de
produits du corps humain a3 des fins
thérapeutiques par l'exécution des analyses
de biologie médicale destinées a faire le
diagnostic des  maladies infectieuses
transmissibles suivantes:

* 1° Linfection par les virus de
limmuno-déficience humaine VIH T et VIH 2 ;

* 2° L'infection a virus HTLV [ ;

* 3° L'infection par le virus de 'hépatite B ;

* 4° L'infection par le virus de 'hépatite C ;

* 5° La syphiiis.

* II. - Lorsque les éléments du corps
humain utilisés sur le territoire frangais sont
importés d'un Etat dans lequel une ou des
analyses de bioclogie médicale mentionnées
au | ci-dessus ne sont pas exécutées, ils
doivent étre accompagnés d'un échantilion
biclogique permettant I'exécution de ces
analyses en France avant toute utilisation
thérapeutique. Un arrété du ministre chargé
de la santé précise la ou les analyses
concemees.

“ Art. R. 665-80-4. - En complément des
anatyses de biologie médicale mentionnées 2
l'aticle R. 665-80-3, et lorsqu'il s'agit d'un
préléevement d'organe, de moelle osseuse ou
de cellules, les analyses de biologie médicale
destinées a faire le diagnostic des maladies
infectieuses transmissibles suivantes doivent
étre réalisées.

* 1° L'infection par le cytomégalovirus ;

* 2° L'infection par le virus d'Epstein-Barr ;

* 3° L'infection par I'agent responsable de
1a toxoplasmose.

*Art. R 665-80-5. - La nature et les
modalités d'exécution des analyses de
biologie médicale pour la recherche des
mamqueurs d'infection et, lorsque cela est
techniquement possible, dlinfectivité sont
fixées, en tant que de besoin, par ammété du
ministre chargé de la santé.

“ Art. R. 665-80-6. - Un ou des échantillons
du produit biologique ayant servi a effectuer
les analyses de biologie médicale prévues
aux articles R. 665-80-3 et R. 665-80-4 sont
conservés dans des conditions fixées par
arrélé du ministre chargé de la santeé.

“Art. R. 665-80-7. - Pour étre utilisé & des
fins thérapeutiques, tout élément ou produit
du corps humain prélevé ou collecté doit étre
accompagné d'un document comportant un
compte rendu d'analyses signé par le
responsable des analyses de biologie
médicale pratiquées  mentionnant  les

résuftats individuels de ces analyses
conformément aux articles R. 665-80-3 et R.
©665-80-4. Ce compte rendu mentionne
également le laboratoire ayant pratiqué ces
analyses. Il respecte le principe d'anonymat
prévu a l'article L. 665-14 et est produit sous
la forrme d'original, de télécopie ou sous toute
autre forme présentant des garanties
d'authenticité. |l prend, le cas échéant, la
forme d'un certificat établi par le responsable
de lorganisme de conservation de tissus ou
de cellules.

Doivent figurer en outre sur ce document:

“ I° Les informations dont fe recueil est
prescrit par l'article R. 665-80-2;

* 2° Les informations contenues sur
l'étiquette apposée sur le conditionnement
extérieur et le condttionnement prmaire, au
sens de Tlarticle R. 5000, de l'élément ou
produit du corps humain;

* 3° Les informations permettant d'assurer
la tracabilité des éléments et produits du
corps humain, soit le lien entre le donneur et
le receveur en partant du prélevement jusqu'a
la dispensation; la tragabiiité est établie 3
partir d'une codification préservant
'anonymat des personnes.

“ Le contenu de ces informations
complémentaires est fixé par amété du
minisire chargé de la santé.

* Le médecin utilisateur est tenu de prendre
connaissance de ce document.

‘Art.. R. 665-80-8. - |. - Lorsque le résultat
d'une des analyses de biologie meédicale
mentionnées a l'article R. 665-80-3 a fait
ressortir un risque de transmission
d'infection, la transplantation d'organe, la
greffe de moelle osseuse, de tissu ou de cel-
lule ou l'utilisation a des fins thérapeutiques
de produits issus du donneur concemé est
interdite.

* Toutefois, en cas d'urgence vitale
appréciée en tenant compte de Tlabsence
d'altematives thérapeutiques et si le risque
prévisible encouru par le receveur en l'état
des connaissances scientifiques n'est pas
hors de proportion avec le bénéfice escompté
pour celui-ci, le medecin peut, dans [intérét
du receveur, déroger a la régle d'interdiction
fixée par le premier alinéa du présent article
ou a lapplication des dispositions du |l de
l'arlicle R. 665-80-3, dans les situations et les
conditions précisées par un amrété du minisire
chargé de la santé. Cette décision ne peut
étre prise qu'apres en avoir informé le
receveur potentiel, préalablement au recueil
de son consentement, ou, si celui-ci n'est pas
en état de recevoir cette information, sa




famille. L'information est communiquée, pour
les mineurs et pour les majeurs faisant f‘objet
d'une mesure de protection légale, aux
titulaires de [lautorité parentale ou au
représentant légal.

* 1l. - Lorsque les résultats d'une ou
plusieurs des analyses de biologie médicale
prévues a [article R. 665-80-4 sont positifs, le
médecin, avant de prendre la décision ou non
de transplanter l'organe ou de greffer ia
moelle osseuse ou les cellules, évalue dans
chaque cas si le bénéfice escompté I'emporte
sur le risque prévisible encouru en fonction
de la situation particuliere du receveur
potentiel.

“Art. R. 665-80-9. - Des arrétés du ministre
chargé de la sanié précisent les situations
dans lesquelles une mise en quarantaine de
certains é€éléments et produits du cormps
humain prélevés ou collectés est obligatoire,
la durée de cette quarantaine, les analyses
de biologie médicale permettant le diagnostic
des maladies infectieuses transmissibles a
réaliser au terme d'une certaine période, ainsi
que les conditions dans lesquelles la
quarantaine est levée au vu des résultats de
ces analyses.

“Art. R 665-80-10. - Quand la nature de
'élément ou de produit du corps humain
prélevé ou collecté et les utilisations qui en
sont envisagées le permetient sans nuire a
['efficacité de ces utilisations, des traitements,
notamment  physiques ou  chimiques,
d'élimination ou d'inactivation des agents
infectieux propres & réduire les risques de
transmission doivent étre effectués.

* Des amétés du ministre chargé de la
santé peuvent fixer, en fonction de ['évolution
des connaissances  scientifiques, les
procédés & utiliser pour réaliser ces
tratements et les éléments et produits
auxquels ils s'appliquent.

“Art. R. 665-80-11. - Lorsque les éléments
et produits de corps humain sont prélevés ou
collectés en vue de préparer des spécialités
phammaceutiques ou d'autres médicaments
fabriqués industriellement, des dérogations
aux dispositions de la présente section
peuvent étre accordées par arrété du ministre
chargé de la santé sur proposition du
directeur général de [I'Agence du
médicament, compte tenu des procédés
utilisés dans le cadre de la fabrication pour
garantir la sécurité du receveur.”

Art. 2. - Larticle 1%' du décret du 25 février
1992 susvisé est abrogé, a l'exception du
troisieme alinéa de son |, qui est maintenu en
vigueur jusqu'a la publication du décret prévu
par [article L. 672-6 du code de la santé
publique.

Art. 3. - Le ministre de l'emploi et de la
solidarité et le secrétaire d'Etat a la santé
sont chargés, chacun en ce qui le conceme,
de l'exécution du présent décret, qui sera
publié au Joumal officiel de la République
frangaise.

Fail a Paris, le 9 octobre 1997.

Par le Premier ministre:

LioNEL JOSPIN

Le ministre du travail et de {a Solidarité
Martine AUBRY

Le secrétaire d'Etat a la santé
BERNARD KOUCHNER




Arrété du 09/10/1897 pris en application

des articles R..665-80-3 et R. 865-80-8 du
code de la santé publique.

Le ministre de {'empiloi et de la solidarité et
le secrétaire d'Etat a la santé,

Vu le code de la santé publique,
notamment les articles L. 665-15, L. 674-7,
R. 665-80-3 et R. 665-80-8 ;

Vu l'avis de I'Etablissement frangais des
greffes et notamment de son conseil médical
et scientifique en date du 19 septembre 1995,

Amétent :

Art. 1% . - En application du il de l'articie
R. 665-30-3 du code de la santé publique, en
cas dimportation d'un coeur, d'un foie ou
d’'un poumon, en provenance d'un Etat dans
lequel les analyses de biologie médicale qui
permettent le diagnostic de l'infection a virus
HTLV | ne sont pas exécutées, ces organes
doivent étre accompagnés d'un échantillon
permettant I'execution de ces analyses avant
toute utilisation.

Art. 2. - Par dérogation a larticle 1er' en
application du deuxiéme alinéa du | de
l'arlicle R. 665-80-8 du code de la santé
publique, pour la transplantation de coeur, de
foie ou de poumon, lorsque les éléments du
corps humains utilisés sur le termitoire francais
sont importés d'un Etat dans lequel les
analyses de biologie médicale permmettant le
diagnostic de l'infection par le virus HTLV | ne
sont pas exécutées, le médecin qui réalise la
greffe peut, dans les conditions prévues audit
alinéa, transplanter un coeur, un foie ou un
poumon provenant d'un donneur pour lequel
les analyses de biologie médicale permmettant
le diagnostic de l'infection par le virus HTLV |
n'ont pu étre exécutées.

Art. 3, - Pour l'application du deuxiéme
alinéa du 1 de l'article R. 665-80-8 du code de
la santé publique, le médecin qui réalise la
greffe de moelle osseuse peut, dans les
conditions prévues audit alinéa, greffer une
moelle osseuse provenant d'un donneur pour
lequel le résuftat des analyses de biologie
médicale destinées a faire le diagnostic de
{'infection par le virus de 'hépatite C a fait
ressortir un risque de transmission de cette
infection.

Art. 4. - Pour l'application du deuxiéme
alinéa du | de l'article R 665-80-8 du code de
la santé publique, fe médecin qui réalise la
transplantation de coeur, de foie, de poumon
ou la greffe de moelie osseuse peut, dans les
conditions prévues audit alinéa, transplanter
un coeur, un foie ou un poumon ou greffer
une moelle osseuse provenant d'un donneur
pour lequel le résuftat des analyses de
biologie meédicale destinées a faire le
diagnostic de [linfection par le virus de
'hépatite B ou la syphilis a fait ressortir un
risque de transmission de ces infections.

Art. 5. - Dans l'atiente de la publication du
décret prévu par le troisieme alinéa de
larticle L. 665-15 du code de la santé
publique, les patients ayanl bénéficié d'une
transplantation d'organe ou d'une greffe de
moelle osseuse dans les conditions prévues
par le présent arrété font l'objet d'un suivi
meédical padiculier comportant notamment le
signalement a ['Etablissement frangais des
greffes de tout incident ou accident.

Art. 6. - Le directeur général de la santé
est chargé de l'exécution du présent arrété,
qui sera publié au Joumal Officiel de la
République frangaise.

Fait a Paris, le 9 octobre 1997

Le ministre de I'emploi et de la solidarité,
MARTINE AUBRY

Le secrétaire d'Etat & Ia santé
BERNARD KOUCHNER



Amrété du 27/02/1998 portant homologation
des régles de bonnes pratiques relatives. .

au prélévement d'organes & finalite ., .-
érapeutique surpersonne décédée. . - -

Le ministre de I'emploi et de la solidaritée,

Vu ie code de la santé publique, et
notamment son articie L.673-8,

Vu la délibération n° 97-03 du conseil
d'administration de I'établissement francais des
greffes en date du 25 février 1997,

Amréte :

Art. 1% : Sont homologuées les régles de
bonnes pratiques relatives au prélévement
d'organes a finalité thérapeutique sur personne
décédée, figurant en annexe du présent arréte.

Art. 2 : Le présent arrété est applicable dans
un délai de six mois & compter de sa
publication.

Art. 3 : Le directeur général de la santé et le
directeur des hopitaux sont chargés, chacun
pour ce qui le conceme, de l'exécution du
présent arrété et de son annexe, qui seront
publiés au Joumal Officiel de la République
Francaise.

FAIT A PARIS le, 27 février 1998

Le ministre de I'empioi et de Ia solidarité
Martine AUBRY

Le secrétaire d'Etat a la santé
Bemard KOUCHNER

ANNEXE

REGLES DE BONNES PRATIQUES
RELATIVES AU PRELEVEMENT
D'ORGANES A FINALITE
THERAPEUTIQUE SUR PERSONNE
DECEDEE

Glossaire

Assurance de la Qualité:

L'assurance de la qualité est un concept qui
couvre tout ce qui peut, individuellement ou
collectivement influencer la qualité dun

organe. Elle représente lensemble des
mesures prises pour s'assurer que les organes
mis & disposition sont de la qualité requise
pour l'usage auquel ils sont destinés.

Audit interme:

Auto-évaluation  périodique destinée a
identifier et comiger les déviations des
exigences de qualité. Cette auto-évaluation et
toute mesure corrective subséquente doivent
faire 'objet de comptes-rendus. i fait partie du
systéme d'assurance de la qualité.

Coordination hospitaliére;

Désigne la fonction d'une personne ou d'un
groupe de personnes identifié  dans
I'établissement de santé et notamment chargé
d'assurer l'accueil des familles et de participer
au bon déroulement des activités de
prélevement.

Coordination inter-régionale:

Les coordonnateurs inter-régionaux (CIR)
sont des médecins faisant partie de
I'Etablissement francais des Greffes et dont la
zone de compétence est lune des 7 inter-
régions de découpage de 1'organisation
termitoriale de la coordination du prélévement et
des greffes en France. lIs sont nommés par le
Directeur Général de [I'Etablissement francais
des Greffes pour une période de 5 ans
renouvelable.

Le Coordonnateur inter-régional adjoint
(CIRA) est un médecin qui assiste le CIR dans
toutes ses missions. Il est nommé par le
Directeur Général de I'Etablissement frangais
des Greffes.

Conteneur:
Matériel utilisé pour la conservation et le
transpont des greffons.

Documentation:

On entend par « documentation » I'ensemble
des documents descriptifs de l'organisation de
lactivité.

Médecin anesthésiste-réanimateur:

Il peut s'agir soit d'un médecin spécialiste en
anesthésie-réanimation chirurgicale, soit d'un
médecin qualifié spécialiste en
anesthésie-réanimation, soit d'un médecin
compétent qualifié en anesthésie-réanimation,
soit d'un médecin titulaire du dipldme d'études
speécialisées complémentaires de réanimation
médicale.




Médecin  coordonnateur  hospitalier:
désigne le responsable de l'organisation de
lactivité de prélevement: c'est une personne
(ou un groupe de personnes) identifiee dans
{'etablissement de santé comme patticipant a
la motivation et au déroulement des activités

de prélevement.

Médecins du donneur:

Les meédecins qui prennent en charge le
donneur depuis le diagnostic de la mort
encéphalique jusqu'au prélévement sont des
médecins spécialistes en anesthésiologie-
réanimation chirurgicale, des médecins
qualifiés en anesthésie-réanimation, des
médecins compétents qualifiés en
anesthésie-réanimation ou en réanimation ou
des médecins titulaires du dipléme d'études
spécialisées complémentaires de réanimation
medicale.

Personne qualifiée: Une personne est dite
qualifiée lorsqu'elle posséde la forration et les
qualités lui apportant les connaissances
indispensables et la maitrise des techniques
qu'elle doit mettre en oeuvre.

Registre national automatisé des refus:

Systéme informatique centralise
d'enregistrement de l'expression du refus de
prélevement par toute personne qui le
souhaite. Avant d'envisager tout prélévement,
le registre national des refus doit étre consutlte.

Réseau de prélévements :

Dispositif permettant d'établir des relations
entre les établissements de santé participant &
l'activité de prélevement. Des conventions
peuvent élre passées entre les differents
acteurs du réseau.

Tragabilité:

Ensemble des informations et des mesures
permetiant de suivre et retrouver rapidemnent
chacune des étapes allant de I'examen clinique
du donneur a tutilisation thérapeutique d'un
élément ou preduit de son corps, en passant
par son prélévement, sa transformation, sa
conservation, son transport, sa distribution et
sa dispensation a un patient. Elle est établie a
partir d'une codification préservant 'anonymat
des personnes.

PREAMBULE

Le prélevement des organes & finalité
thérapeutique est un acte chirurgical. Sa

réalisation doit bénéficier de la priorité propre
aux actes chirurgicaux d'urgence liégs & un
enjeu vital. Ayant pour objet la greffe, il
constitue une mission de santé publique et ne
peut-étre effectué  que dans des
établissements de santé autorisés a cet effet.
Les établissements de santé doivent respecter
ces régles de bonnes pratiques lorsqu'ils ont
obtenu l'autorisation de prélevement accordée
par l'autorité administrative. La finalité de ces
bonnes pratiques est de décrire une
organisation adaptée au prélevement de
plusieurs organes sur le corps d'une personne
décédée en vue de greffe el dans le respect
des régles éthiques et de sécurité sanitaire.

Ces régles ne s'appliquent pas au
prélévement des organes et tissus d'origine
foetale a finalité thérapeutique.

1. PERSONNEL

1.1. Généralités

Ce chapitre décnt les fonctions, les
responsabilités et les qualifications du
personnel impliqué dans le prélévement
d'organes sur personne décédée assistée par
ventilation mécanique et conservant une
fonction hémodynamique. La mise én place et
le maintien d'un systéme d'assurance de la
qualité satisfaisant reposent sur I'ensemble du
personnel. Pour cette raison, il est nécessaire
de disposer de personnels identifiés, qualifiés,
formés et en nombre suffisant pour mener a
bien toutes les taches qui leur incombent. Les
effectifs du personnel sont fonction du nombre
de prélevements. Une définition claire des
fonctions du personnel doit étre établie par le
médecin coordonnateur hospitalier chargé de
l'activité de prélévement. Chaque fonction,
chaque responsabiliié peut étre déléguée a
des remplagants identifiés et possédant la
formation nécessaire.

1.2. Organisation de [lactivité de
prélévement

L'activité de prélévement des organes est
une activité qu'il est souhaitable de faire
apparaitre dans les objectifs stratégiques de
I'établissement inscrits dans son  projet
d'établissement (L.714-11). L'organisation de
lactivité de préléevement des organes est
confiee, sous lautonté du directeur de
I'établissement, & un médecin coordonnateur
désigné a cet effet par le directeur de
I'établissement aprés avis de linstance
médicale consuftative de [I'établissement
concemé. Les objectifs en matiére de
prélevement d'organes sont définis par le




directeur général ou le directeur de
létablissement concemé, en concertation avec
les différents professionnels intervenant dans
le prélevement et le président de [instance
médicale consultative. Ces objectifs doivent
étre rédigés, clairement définis et portés a la
connaissance de tloutes les personnes
intervenant & un moment donné dans lactivité
de prélévement. En outre, il est souhaitable
que cette activité se développe dans le cadre
de réseau de prélévements.

1.2.1. Attrbutions du_ directeur _de

['établissement

Son role dans l'organisation de cette activité
est de:

- faire la demande aux autorités
administratives de lauforisation de

prélévement d'organes pour son établissement
et établir les conventions nécessaires au
développement des réseaux de prélévements,

- mettre a disposition, en tant que de besoin,
une ou plusieurs salles d'opération dans son
établissement,

- désigner une ou plusieurs personnes pour
assurer la fonction de coordination hospitaliére
en concertation avec les  instances
compétentes,

- s'assurer que les moyens en personnels,
locaux, materiels, et tous autres produits
nécessaires a cetie activité sont disponibles,
notamment les moyens nécessaires au
diagnostic de mort encéphalique et conformes
aux conditions d'autorisation et aux régles de
bonnes pratiques de prélévement,

- définir avec les instances compétentes de
I'établissement, les systémes de gardes ou
d'astreintes opérationnelles nécessaires a
cette aclivité,

- mettre en place lorganisation générale du
transport des grefions,

- faire respecter la réglementation en matiére
de prélévement,

- informer ['Etablissement francais des
Greffes des incidenis ou accidents survenant
dans son établissement dans le cadre de cette
activité de préléevement.

Il est chargé (ou il délégue un autre
* responsable de [I'établissement habilité),
d'effectuer par écrit la demande d'interrogation
du registre national automatisé des refus
auprées de ['établissement frangais des greffes.

1.2.2 Missions du médecin coordonnateur de
l'activité de préléevement

Le meédecin coordonnateur est chargé de
lorganisation générale de flactivité de
prélevement dans son établissement. Il est
désigné par le directeur de l'élablissement de
santé aprés avis de linstance médicale
consultative. Son rdle est de:

- identifter le ou les médecin(s) susceptibles
d'assurer la prise en charge des donneurs,

- définir forganisation générale de factivité
en service normal et hors service normal, dans
le respect des régles de sécurité, d'hygiéne, de
tracabilité et de conditions de travail,

- s'assurer que le personnel et I'équipement
nécessaires a I'établissement du constat de la
mort encéphalique sont accessibles en service
normal et hors service normal,

- rédiger un rapport d'activité annuel (cf. infra
point VI1.2},

- compléter la fiche d'évaluation du site (cf.
infra point VI2), conformément aux
dispositions réglementaires relatives aux
conditions d'autorisation des établissements
de santé effectuant des prélévements,

- informer et former les personnels de
I'établissement aux régles de bonnes pratiques
de prélévement,

- établir des relations avec les autres
partenaires du processus thérapeutique au
sein et en dehors de [établissement
notamment dans le cadre de réseau de
prélevements: coordination hospitaliére du
prélévement, coordination inter-régionale de
'Etablissement frangais des Greffes, médecins
du donneur, préleveurs et transplanteurs,
équipes de greffes, administration,
laboratoires, services médico-techniques et
personnes responsables des locaux de
prélévement,

- signaler tout dysfonctionnement lié a cette
activité aux coordonnateurs inter-régionaux de
I'EFG.

1.3. Déroulement du
aboutissant au prélévement

processus

Ce processus commence aprés le diagnostic
de la mort encéphalique et finit lorsque le
corps est rendu a la famille. [I nécessite le
concours d'équipes complémentaires dont
(action coordonnée vise lorganisation de
prélévements multiorganes. Il comprend deux
phases successives conduites en ligison avec
{a coordination hospitaliére:

- l1a_ premiére phase est sous la responsabilité
des médecins du donneur. Elle compore
prncipalement la prise en charge médicale du
donneur et le recueil de la non opposition du
donneur au prélévement.




- la_ deuxieme phase est sous la
responsabilité des chirurgiens préleveurs.
C'est lacte chirurgical de prélévement,
premiére étape de la réalisation de la greffe.
Le prélévement d'organes est effectué par des
chirurgiens de ['‘établissement ou exergant
dans un autre établissement de santé; dans ce
cas ils sont placés sous la responsabilité du
chef de service concemé. Le chirurgien
préleveur peut étre ou ne pas étre le chirurgien
transplanteur.

1.3.1. Equipe de prise en charge du donneur

Les personnes qui prennent en charge
meédicalement la personne décédée forment
une équipe comprenant notamment:

- un meédecin du donneur (cf. supra
glossaire),

- une ou plusieurs infirmiéres de réanimation,
ou infirmiéres anesthésistes,

- un ou plusieurs coordonnateur(s)
hospitalier(s),

- un(e) aide soignant(e).

1.3.2. Equipe de prélévement

La greffe débute par Facte chirurgical de
préléevement du greffon. Ce prélévement est
réalisé par des chirurgiens au sein d'une
équipe comportant en outre:

- un médecin anesthésiste-réanimateur (cf
supra glossaire),

- une infirmiére anesthésiste,

- un(e) ou plusieurs infimier(e)s exergant les
fonctions de coordonnateurs hospitaliers,

- un(e) ou plusieurs infimier(e)s affectées au
bloc opératoire.

- un(e) aide soignant(e),

1.3.3. Missions des médecins du donneur et
des chirurgiens préleveurs

Dans le cadre du prélévement d'organes, les
missions des meédecins du donneur et des
chirurgiens doivent étre clairement définies et
ont pour objectifs notamment d'assurer la
continuité de la prise en charge médicale de la
personne décédée, la qualité et la sécurité
sanitaire de la greffe et de garantir I'éthique du
prélévement.

1.3.3.1. Les médecins du donneur chargés
de préparer celui-ci au prélevement: - sont
accessibles en service normal et hors service
normal,

- s'assurent que le procés verbal du constat
de mort a été établi,

- recueillent toutes données utiles au dossier
meédical du donneur et vérifient que la
transmission du document précisant le groupe

sanguin ABO du donneur a [I'Etablissement
francais des Greffes a été faite (cf. infra point
‘'VI1.2),

- recueillent la non opposition au
prélévement,

- vérifient quiil n'existe pas de
contre-indication réglementaire au
prélévement, notamment d'obstacle

médico-légal (cf. infra point IV.1),

- sont responsables de la transmission des
informations aussi précises que possible
concemant le donneur, en particulier celles
susceptibles de donner des indications quant a
la qualité des greffons qui sont transmises a la
coordination inter-régionale de I'Etablissement
frangais des Greffes et aux equipes de grefies,

- sont responsables des soins et du transpori
du donneur depuis la prise en charge initiale
jusqu'au bloc opératoire et s‘assurent ensuite
du transport du corps dans les conditions
prévues avec {a famille,

- fournissent & I'Etablissement francais des
Greffes, les informations permettant
I'évaluation de l'activité de prélévement (cf.
infra point V1.2 1.

1.3.3.2. Les chirurgiens préleveurs

- sont tenus d'avoir pris connaissance du
dossier du donneur ou d'un document sur
lequel sont reportées les informations
pertinentes de ce dossier,

- sont tenus de metire en oeuwvre Ia
procédure de vérification de la compatibilité
des groupes sanguins ABO du donneur et du
receveur, en adjoignant un tube de sang sous
anticoagulant a chaque greffon,

-recueillent des informations pemmettant
d'apprécier la qualité du ou des greffon(s),

- sont responsables de la restauration
tegumentaire,

- sont chargés, en liaison avec les
coordonnateurs hospitaliers, du
conditionnement du greffon accompagné des
informations nécessaires a la tragabilité en vue
de son transport vers le centre de greffe,

- rédigent un compte-rendu de (acle
chirurgical décrivant notamment les organes
prélevés et les conditions du prélévement (cf.
infra point V1.2),

- sont tenus, en <cas de contexte
médico-légal, d'élaborer ce compte-rendu dans
les conditions décrites au point IV.1.

1.3.4 Missions de la_coordination hospitaliére
La coordination hospitaliére est assurée par
un(e) ou, le cas échéant plusieurs
infimiers(éres) spécialisée(s) ou non ou
cadre(s) infirmier(s). Elle assure sa fonction




sous lautorité du directeur général ou du
directeur de ['établissement de santé
concemeé. Lors des prélevements, elle travaiile
en liaison avec le coordonnateur inter-régional
de I'Etablissement frangais des greffes, le(s)
médecin(s) en charge du donneur et le(s)
chirurgien(s) en charge du prélévement. Elle
peut intervenir dans son établissement
d'affectation ou dans d'autres établissements.

Dans le cadre d'un prélévement,

- elle effectue les démarches administratives
et prépare les démarches éventuelles auprés
du parquet,

- elle contacte la famille du defunt, I'accueille
dans un fieu approprié et concourt, en kaison
avec le médecin en charge du donneur, au
recueil du témoignage de la famille quant &
fopposition  éventuelle du défunt au
prélévement,

- elle s'assure que les examens obligatoires
ont été réalisés et transmis aux équipes de
prelévement,

- elle transmet la photocopie du résultat du
groupe sanguin ABO du donneur aux équipes
de prélevement d'organes par lintermédiaire
de la coordination inter-régionale,

- elle est présente lors du prélévement, et
contribue en particulier a son bon déroulement,
notamment & la réfrigération des greffons, a la
préparation du transport, 3 la communication
des informations. Elle s'assure notamment que
seuls les prélévements d'organes prévus sont
réalisés,

- elle remplit une fiche de prélévement (cf.
infra point V1.2) ol sont indiqués: le huméro du
donneur, le type de prélévement, la date,
theure, le nom du chirurgien préleveur, les
renseignements médicaux, lorganisme de
transport et le code de [lorganisme de
conservation s‘il y a lieu,

- elle s'assure que la restauration
tégumentaire a été effectuée par le demier
chirurgien préleveur.

Ses missions depassent lacte de
prélévement proprement dit puisque: - elle
participe au recensement des donneurs,

- elle parlicipe & l'activité d'évaluation du site,
conformément aux dispositions
reglementaires,

- elle paricipe a la formation et a
l'information du personnel,

- elle accompagne les familles el se tient a
leur disposition aprés le prélévement,

- elle vérfie que tous les documents
existants sont bien dans le dossier du donneur
avant l'archivage de son dossier médical.

1.4, Rdle de la coordination inter-
régionale de I'Etablissement frangais des
Greffes:

Quil s'agisse de [l'organisation des
préléevements ou du bon déroulement de
chacun d'entre eux, une étroite liaison entre
les personnels de I'Etablissement de santé et
de la coordination inter-régionale de
[Etablissement francais des Greffes est
nécessaire.

La coordination inter-régionale est tenue
informée en temps réel de l'éventualité d'un
prélevement par la coordination hospitaliére ou
par le(s) médecin(s) du donneur de
I'établissement de santé concemé. La
survenue d'incidents durant le déroulement du
processus qui conduit du prélévement jusqu'a
la greffe doit lui étre communiquée pour
donner lieu @ une procédure d'alerte et @ une
enquéte immédiate destinée & en comprendre
1a cause et a eviter sa repétition.

Les missions de la
inter-régionale sont de:

- s'assurer du respect de la réglementation
en particulier quant aux modalités du constat
de mort, au conseniement au prélévement et a
la sécurité sanitaire,

- intervenir si besoin, lors de difficultés
administratives, jundiques, logistiques ou
médico-techniques,

- appliquer les régles de répartition et
d'attribution des greffons,

- synchroniser, en accord avec |Ia
coordination hospitaliére, les différentes étapes
du prélévement et les moyens de transport,

- centraliser les informations concemant le
donneur et les conditions du prélévement.

coordination

1.5. Role du responsable de la salle
d'opération ou est effectué le prélevement

Il s'assure que les locaux sont adaptés & la
mise en oeuvre des régles de bonnes
pratiques de prélévement et tenus en élat
permanent de fonctionnement. Il met a4
disposition ces locaux en service normal et
hors service normal dans des délais adaptés a
I'organisation du prélévement. I est informé
des prélevements effectués. Tout incident
survenant durant le déroulement du
prélévement au bloc opératoire lui est signalé.



1.6. Qualifications et formation des
personnels

1.6.1 Qualification du personnel médical

Les personnes habiltées & prendre en
charge des personnes décédées en vue d'un
préléevement d'organes sont les médecins du
donneur.

Les personnes habilitées a realiser le
prélevement ou les chirurgiens préleveurs sont
des chirurgiens qualifiés et expérimentés ou
des chirurgiens en cours de formation de
spécialite sous la responsabilité d'un praticien
qualifié.

1.6.2 Coordonnateurs hospitaliers

Les personnes habilitées a remplir la fonction
de coordination hospitaliére sont des
infirmier(éres)s spécialisé(e)s ou non ou des
cadres désignés par le directeur général ou le
directeur de ['établissement de santé, sur
proposition du responsable de l'activité. Cette
désignation est portée a la connaissance de
['Etablissement francais des Greffes et
notamment des coordonnateurs
inler-régionaux concemés ainsi que des
instances consullatives et délibérative de
'établissement de santé concemé par ces
activites. Leur formation a cette activité est
obligatoire.

1.6.3 Formation des personnels soignants

Les coordonnateurs hospilaliers recgoivent
une formation spécifique prise en charge par
'établissement de santé, dans le cadre d'une
adaptation & ['emploi. Cette formation porte
notamment sur la réglementation applicable, le
déroulement du prélévement dans le respect
des regles éthiques et de sécurité sanitaire et
lassurance de la qualité de [activité de
prélevement. Toute information nouvelle
concemant l'évolution de la réglementation lui
est communiquée par le coordonnateur inter-
régional de [Etablissement frangais des
Greffes.

Les actions de formation et d'information
dispensées par le ou les coordonnateurs
hospitaliers aux personnels de ['établissement
de santé portent notamment sur la promotion
du don, le déroulement du prélevement dans le
respect des régles eéthiques et de sécurité
sanitaire et l'assurance de la qualité de
l'activité de prélévement.

Tout le personnel participant a l'activité de
prélevement (médecins, infirmiéres, cadres
infirmiers, personnel de bloc..) est tenu informé
initialement, des regles de bonnes pratiques

de prélévement, puis de fagon réquliére de ses
évolutions, par le(s) responsable(s) de I'activité
de prélévement au sein de cef établissement.
Le personnel nouvellement recruté regoit une
formation appropriée aux taches qui lui sont
attribuées dans le cadre d'une adaptation &
'emploi.

Il. Locaux et matériels

I1.1. Généralités

Les locaux sont adaptés aux opérations a
effectuer, et notamment aux types de
prélévement a réaliser, et répondent & des
exigences élémentaires pour la santé et la
sécurité du personnel et pour l'asepsie du
prélévement.

Tout local de préléevement doit étre en
conformité avec les normes en vigueur en
matiére de surface, d'entretien et
d'accessibilité.

i.2. Locaux

Ce sont:

- le local d'accueil de la personne décédée,
assistée par ventilation mécanique, et
conservant une fonction hémodynamique,

- celui ot se déroule le préléevement des
organes,

- celui destiné a l'accueil de la famille du
défunt, et celui de la coordination hospitaliére.

11.2.1 Local d'accueil de la personne décédée
et qui est sous ventitation meécanique et
support_ hémodynamique.

La prise en charge du donneur s'effectue
dans un département, un service, une unité
fonctionnelle ou une structure de réanimation
medicale  chirurgicale, de réanimation
polyvalente ou une unité permmettant la
surveillance post-interventionnelle. Ce local
doit comprendre notamment les dispositifs
nécessaires a la ventilation mécanique et a
lassistance circulatoire. Le (ou les) Iit(s)
d'accueil doit (doivent) étre situé(s) de maniére
a ce que la famille du défunt puisse
décemment se recueillir aupres de celui-ci .

11.2.2. Local de prélévement des organes

it s'agit d'un bloc opératoire correspondant
aux normes réglementaires de fonctionnement
el dont la surface est suffisante pour permettre
a au moins trois équipes chirurgicales de
travailler simuftanément. Ce bloc opératoire, si
possible situé & proximité du local d'accueil du
donneur, doit étre muni d'une ligne de
{éléphone a acceés direct.




11.2.3. Lozaf d'accueil des familles
L'établissemeent de santé doit disposer d'un
local d'accuwed destiné aux familles situé a
proximité du iocal de prise en charge du
donneur; c¢= local doit étre accueillant.
comrecternert disposé et équipé d'un mobilier
suffisant et June ligne téléphonique pour
pemmettre zux familles de communiquer avec
Fextérieur.

1.2.4. Locs: de la coordination _hospitaliére
infirniere

La cocrdm=uon hospitaliére doit disposer
d'un local owf lui est exclusivement réservé,
situé a proxdmiié du lieu de la prise en charge
du donnewr.

It doit, ke c=<s échéant, pemmetire de recevoir
les familles de facon décente.

I.3. Matérieis

Les princpss généraux de qualification,
d'utilisaticn =2 de maintenance du matérel
utilisé pour ractivité de préléevement des
organes sont décrites dans ce chapitre. Le
matériel chirurgical nécessaire au prélévement
doit étre sur place ou mis & disposition par
léquipe qui va e pratiquer.

{1.3.1 Maténsis de Prise _en charge d'une
personne décédée sous ventilation mécanique
et support hémodynamique éventuel:

La salle de surveillance, ou se situe la prise
an charge, Cdoit étre dotée des dispositifs
médicaux permettant la ventilation assistée et
a surveillance métabolique et circulatoire. Ce
matériel corngeend notamment:

- lamrivée des fluides médicaux et I'aspiration
aar le vide, '

- le contrdle continu du rythme cardiaque et
‘affichage du tracé électro-cardioscopique par
ies appareils munis d'alarmes,

- le controle de la saturation du sang en
xygéne,

- la surveillance périodique et continue de la
yession artérielle,

- la surveillance périodique et continue de I3
yession veineuse centrale,

- les moyens nécessaires au maintien de la
1ormothermie,

- un maténe! d'assistance ventilatoire, mun;j
'alarmes de surpression et de
{ébranchement,

- les matériets nécessaires a la pose d'une
ression sanglante invasive & gauche sij
jossible et d'une pression veineuse centrale 3
Iroite si possible, les matériels nécessaires 3

3 mesure du débit cardiaque,

- un matériel permeflant la défibrillation
cardiaque.

11.3.2 Matériels nécessaires au prélévement
des organes

- matériel d'anesthésie selon la
réglementation en vigueur,

- matérie| chirurgical nécessaire pour mener
a bien cette intervention qui comprend
notamment des canules de perfusion pour
laorte et la veine cave inférieure, des canules
de cardioplégie et de pneumoplégie, des
conteneurs isothermes, une machine a
glacons, un congélateur pour la glace stérile,
un réfrigérateur de grand volume,

- une solution de préservation d'organes doit
étre apportée par chaque équipe de
prélevement. Dans le cas ol le prélévement
est fait dans un centre de greffes, le
responsable du local de prélévement doit
s'assurer de la présence au bloc opératoire de
solutions de conservation nécessaires au
prélévement des organes.

1133 Matériels nécessaires  a la
coordination hospitaliére infirmiére

Les missions de la coordination hospitaliére
infimiére sont des missions & caractére
transversal et nécessitent un matérel de
communication adéquat comprenant:

-~ des moyens téléphoniques

- un télécopieur

- un systéme d'appel individuel de type
alphapage ou bip

~ un maternel informatique adapté

lil. Inclusion des donneurs potentiels
dans le processus de prélévement

HL1. Régles d'inclusion des donneurs
potentiels

La sélection des donneurs potentiels repose
sur:

- le diagnostic de mort encéphalique selon
les nermes en vigueur;

- l'assurance de la non-opposition selon les
termes prévus par la loj;

- l'application des régles de sécurité sanitaire
en vigueur,

- [lélimination en fonction de critéres
médicaux d'exclusion.

Ces données sont fransmises au
coordonnateur inter-régional et doivent étre
consignées dans le dossier médical. Dans lous
les cas la sélection du donneur repose sur une
concertation entre les médecins ayant en
charge le donneur, les équipes de prélévement




et de greffe, les infirmier(es) coordonnateurs
hospitaliers et le coordonnateur inter-régional
de 'Etablissement francais des Greffes.

ill.2. Les tests de dépistage des maladies
transmissibles

Les préléevements sanguins permettant
d'effectuer les tests de dépistage des maladies
transmissibles, en application de la
réglementation en vigueur, sont réalisés avant
tout  prélevement conformement aux
instructions données dans le guide de bonnes
pratiques des analyses de biologie médicale.

Autant que possible le prélévement sanguin
est effectué avant transfusion ou hemodilution.
Le dépistage des maladies transmissibles peut
comprendre selon le contexte clinique le
dépistage des infections  bactériennes,
fongiques et parasitaires par les moyens
disponibles.

I1.3. Accueil des families et recueil du
témoignage de la non-opposition du défunt

Les démarches permettant de s'assurer de la
non opposition du défunt doivent étre
entreprises et notamment l1a consuftation du
registre national automatisé des refus. La
recherche de tout écrit susceptible de
démontrer la volonté du défunt quant au don
d'organes fait partie des démarches préalables
au recueil du témoignage de la famille.
Lorsqu'une famille ne peut étre jointe, le
meédecin du donneur et le coordonnateur
hospitalier doivent définir une procédure écrite
permettant de recueiliir les éléments suivants:
le nom, le lien de parenté, le numéro de
téléphone de la ou des personnes contactées
ainsi que les heures et le nombre d'appels.
Cette démarche peut prévoir le contreseing
d'un témoin qui peut étre un membre du
personnel de ['Etablissement de santé
concemé. Lorsque toutes les mesures
nécessaires ont éte prises, méme si aucun
membre de la famille n'a pu étre joint, le
prélévement peut légalement avoir lieu.

Si le donneur est un mineur ou un majeur
faisant l'objet d'une mesure de protection
legale, le consentement exprés est recueilli par
écrit auprés de chacun des titulaires de
l'autorité parentale ou du représentant légal. Si
fun des deux titulaires de l'autorité parentale
ne peut étre joint (parent eloigne ou disparu de
l'environnement de l'enfant), ou lorsque les
deux parents sont dans lincapacité d'agir, le
Procureur de la République doit étre saisi.

IV. Déroulement de la préparation au
prélevement et du prélevement

IV. 1. Contact avec le Procureur de la
République

Le Procureur de la République (ou ie Juge
d'Instruction lorsqu’'une information judiciaire a
été ouverte) doit étre contacté sans délai pour
tout décés dont la cause est inconnue ou
suspecte, qu'il s'agisse ou non dune mort
violente (article 74 du Code de Procédure
Pénale).

Le Procureur de la République compétent est
celui du lieu des faits (et non celui dans le
ressort duquel se trouve le donneur). Toutes
indications doivent lui étre données pour lui
permettre d'identifier le service de police ou de
gendarmene chargeé de l'enquéte.

Le Procureur de la République (ou le Juge
d'Instruction), avant de prendre sa décision,
devra se concerter avec le medecin légiste.
Celui-ci pourra entrer en contact avec la
coordination hospitaliére, voire assister, s'il le
juge  nécessaire, aux opérations de
prélévement.

Lorsque le Procureur de {a République (ou le
Juge d'nstruction) aura fait connaitre son
accord, il pourra étre procédé aux opérations
de prélevement sous réserve du strict respect
des prescriptions suivantes:

- des photographies (si possible a
developpement immédiat) du comps du
donneur, au niveau des zones de prélévement,
devront étre prises avant toute intervention si
le Procureur de la République (ou le Juge
d'instruction) en fait expressément Ia
demande;

- les comples-rendus opératoires (auxquels
seront jointes les photographies), au besoin
manuscrits, devront obligatoirement
accompagner le corps lors de son transport
pour autopsie. Les documents relatifs aux
actes realisés avant la constatation du décés,
y comprds au cours du transport et du
prélevement, par les services de réanimation.
seront annexeés:

- des échantillons de sang et d'urine,
antérieurs au prélévement, deviont de Ia
méme fagon, et obligatoirement, accompagner
le corps.

Les préléevements seront effectués dans les
strictes limites indiquées dans I'accord donné
par le Procureur de la République (ou le Juge
d'tnstruction). Les greffons non utilisés devront
élre adressés au medecin légiste ayant
pratiqué l'autopsie. En cas d'impossibilité, qui
devra étre justifiee, un compte-rendu descriptif
les concemant sera transmis a celui-ci.



Afin de permettre au médecin légiste
d'examiner les éventuelles ecchymoses, aucun
prélevement de peau ne poumra étre effectué
sur f'ensemble du corps.

I ne pourra étre procédé & aucun
préléevement, de quelque nature que ce soit,
sur une personne non identifiée.

Il est souligné que seuls des préiévements a
finalité thérapeutique pourront étre pratiqués, a
fexception de tous autres.

IV 2. Prise en charge du donneur

l.a prise en charge d'un donneur d'organes
comprend plusieurs étapes.

IV.2.1 Mesures médicales mises en oeuvre
chez le donneur

Les mesures meédicales mises en oeuvre
chez le donneur ont pour buts principaux de
maintenir l'oxygénation et la perfusion des
organes prélevables, de comger ou de
prévenir T'hypothermie et les troubles
métaboliques.

Les prélévements ganglionnaires ou la mise
en place d'une sonde de perfusion aortique en
cas d'amét cardiaque  peuvent étre
nécessaires.

Les mesures d'assistance doivent é&tre
poursuivies en salle d'opération jusqu'a la
cardioplégie. Le matériel anesthésique doit
étre conforme a la réglementation en vigueur.

IV.2.2 Prélévement des organes

Il s'agit d'une intervention chirurgicale
effectuée au bloc opératoire selon les régles
d'hygiéne et d'asepsie propres & toute
intervention chirurgicale. Le prélévement des
organes doit faire I'objet d'une concertation
préalable des équipes chirurgicales, en cas de
prélevements multiples, avant le début du
prélévement et en accord avec le responsable
du bloc opératoire ol celui-ci est réalisé. Cette
concertation permet de définir les protocoles
utilisés en particulier de conservation et de
désigner I'équipe, habituellement celle qui fera
le prélevement des derniers organes, qui aura
en charge la restauration tégumentaire.

1V.2.3 Restauration tégumentaire

La restauration tégumentaire est placée sous
la responsabilité du chirurgien qui assure la
fermeture du corps. La suture musculaire est
indispensable. La fermeture cutanée doit étre
compléte, hermétique et esthétique. En cas de
préléevement isolé d'un organe thoracique, le
chirurgien cardio-thoracique a la responsabilité
de la restauration tégumentaire. La

restauration tegumentaire aprés un
préléevement de tissus est décrte dans les
régles de bonnes pratiques de prélévement

. des tissus.

IV.2.4 Devenir des omanes prélevés non
greffés

L'utiisation d'un greffon est sous la
responsabilité du meédecin en charge du
receveur. Si le greffon est prélevé et n'est pas
greffé, le medecin greffeur doit motiver son
refus. Le greffon est conservé en vue d'un
examen anatomo-pathoiogique. Le
compte-rendu de cet examen doit étre
conserveé dans le dossier médical du donneur.
Une copie doit en étre adressée a la
coordination inter-régionale de I'Etablissement
francais des Greflfes. Lorsqu'un greffon
cardiague n'a pas pu élre utilisé, I'équipe
chirurgicale ayant effectué le prélévement
organise le prélévement des valves et des
tubes valvés a des fins thérapeutiques.

IV.2.5 Transport du cormps

Le corps d'un donneur prélevé peut étre
transporté par une ambulance spécialement
agréée avant mise en biére conformément 3 la
réglementation en vigueur,

Avant la mise en biére, le délai de retour du
corps est de 24 heures. Si le décés intervient
dans un établissement de santé ol les soins
du corps sont effectués, ce délai est de 48
heures.

1V.2.6 Frais de prélévement

L'établissement greffeur prend en charge les
frais de restitution du coms du donneur a sa
famille dans les conditions préwues par la
réglementation et les instructions ministérielles
en vigueur. En cas de prélevement
multiorganes, tous les  établissements
greffeurs participent proportionneliement a ces
frais.

V. Conditionnement et transport du
greffon

V.1. Conditionnement du greffon

I} a pour objet de préserver {a qualité et la
stériité du greffon.

L'étiquetage apposé sur le conditionnement
extérieur doit comporter toutes les informations
nécessaires au suivi et & la tragabilité du
greffon et notamment les informations
suivantes:

- la mention « élément ou produit du corps
humain » & usage thérapeutique

- sa nature, sa description et ses
caractéristiques précises




- un numero d'identification du donneur

- le lieu et la date (jour, mois, année) du
prélévement )

- le numéro Finess de [létablissement de
santé ol a eté prélevé le greffon

- le nom et les coonrdonnées de
I'établissement destinataire

- le nom et les coordonnées du transporteur.

V.2. Transport du greffon

V.2.1 Généralités

Le transport des organes en vue de greffe
est soumnis a des contraintes de temps qui lui
conférent un haut degré de prionté.
s'effectue dans des conditions et selon un
"circuit préalablement défini pour chaque

organe.

V.2.2. Conditions de transport:

Le choix du mode de transport est fait en
tenant compte des exigences de délai propres
a la conservation de chaque type d'organe. La
transmission des informations destinées a
l'équipe de transplantation concemant le
greffon doit étre assurée. Le transport est
planifié en s'assurant de [linformation des
différents intervenants quant & la nature de
l'organe transporté, aux exigences de délai et
a la destination du greffon

Le récipient de transport est adapté aux
conditions de conservation, en particulier de
température, et assure ['étanchéiteé et la
protection de l'organe contre les chocs.

V.2.3 Organisation du circuit:

L'ensemble du circuit défini au préalable
inclut e choix du transporteur, linformation
des personnes intervenantes, I'étiquetage de
femballage ou du conteneur du greffon. Les
personnes intervenant dans le transport
remettent en main propre le greffon dans son
récipient de transport a la personne désignée
sur la fiche de prélévement (cf. infra point V1.2)
qui est chargée d'assurer la fin de
'acheminement dans de bonnes conditions ou
de réceptionner lorgane pour [étape
ultérieure.

V.2.4 La fiche de Prélevement:
La fiche est jointe systématiquement au
récipient de transport (cf. infra point V1.2).

V. Systeme d'information
Vi.1. Généralités

Le systéme dinformation deécrit tous les
documents relatifs a la prise en charge du
donneur, au prélévement et a la circulation de
ces documents. Les objeclifs du systéme
dinformation sonl la sécurité sanitaire, la
tracabilité, I'évaluation et I'information.

Vli.2. Documents

lls comportent des piéces descriptives de
'organisation du prélévement, des documents
de liaison et des documents d'évaluation. Les
documents obligatoires relatifs au prélévement
sont:

- le dossier médical du donneur,

- Le document présentant les objectifs de
I'établissement de santé quant a l'organisation
des prélévements, a la prise en charge des
donneurs potentiels et des prélévements dans
l'etablissement,

- le compte rendu opératoire du prélévement
el de la préparation du greffon qui est rédigé
par le chirurgien et archivé dans le dossier
meédical du donneur,

- la fiche de prélévement, document de
circulation  assurant la  tracabilitée et
mentionnant les données ayant trait a la
sélection du donneur, Cette fiche accompagne
le greffon du site de préléevement jusqu'a
I'établissement greffeur ot elle est archivée en
veilant a ne pas lever Tanonymat
donneur-receveur. Elle a pour but de
transmettre a I'établissement greffeur lous les
éléments qui ont été nécessaires a la sélection
du donneur et du grefion. Ces éléments
concement le donneur, les conditions de son
assistance et les constatations faites lors du
prélévement,

- le groupe sanguin envoye par télécopie,

- Tlétiquette qui est apposée sur le
conditionnement extérieur du greffon,

- le rapport annuel d'activité présentant
l'activité de prélévement de I'établissement de
santé. Il est rédigé par le médecin
coordonnateur en  liaison avec le(s)
coordonnateur(s) hospitalier(s) infirmier(s),

- la fiche d'évaluation du site, établie
conformément aux dispositions régiementaires
relatives aux conditions d'autorisation des
établissements effectuant des prélevements.

V1.3. Systeme informatique

Les données concemant les prélévements
d'organes sont enregistrées par un systéme de




tratement  informatisé. Des  procédures
détaillées de fonctionnement du systéme
doivent étre disponibles et l'exactitude des
données enregistrées doit étre vérifiée. Les
documents doivent étre conservés durant la
période fixée pour chaque type de document.

L'accés a ce systéme doit étre protégé par des
mots de passe ou tout autre moyen propre a
assurer la confidentialité des données
recueillies. Le systéme doil étre conforme aux
spécifications précisées par ['EfG. .




Arrété du 5/10/1998 modifiant l'arrété du
27 février 1998 portant homologation des
régles de bonnes pratiques relatives au
préléevement d'organes a finalité
thérapeutique sur personne décédée

La ministre de I'emploi et de la solidarité et le
secretaire d'Etat a la sante,

Vu le code de a santé publique, et notamment
son article L. 673-8 ;

Vu l'arrété du 27 février 1998 portant
homologation des régles de bonnes pratiques
relatives au prélevement d'organes 3 finalité
thérapeutique sur personne décédée ;

Vu la délibération no 98-22 du conseil
d'administration de I'Etablissement frangais des
greffes en date du 26 mai 1998,

Arrétent :

Art. 1er. - Sont homologuées les régles de
bonnes pratiques relatives au prélevement
d'organe & finalité thérapeutique sur personne
déceédee figurant en annexe du présent arrélé
qui modifie I'annexe de l'arrété du 27 février
1998 susvisé.

Art. 2. - Le directeur général de la santé etle -
directeur des hdpitaux sont chargés, chacun en
ce qui le concerne, de 'exécution cu présent

arréte, qui sera publié ainsi que son annexe, au
Journal officiel de la République frangaise.

Fait & Paris, le 5 octobre 1998.
La ministre de I'emploi et de la solidarité,
Pour la ministre et par delégation :

Par empéchement du directeur générat
de la santé :

Le chef de service,
E. Mengual

Le secrétaire d'Etat 4 la santé,
Pour le secrétaire d'Etat et par délégation :

Par empéchement du directeur général
de la sante :

Le chef de service,
E. Mengual

ANNEXE

Au sein du glossaire, la définition « Médecin
anesthésiste-réanimateur » est remplacée par la
définition suivante :

« Il peut s'agir soit d'un médecin qualifie
spécialiste ou compétent en anesthésie-
reanimation, soit d'un médecin qualifié
spécialiste en anesthésiologie-réanimation
chirurgicale. »



ANNEXE 2

ORDRE DE DISPARITION DES REFLEXES DU TRONC CEREBRAL

1.Réflexe photomoteur (mydriase inconstante)

atteinte mésencéphalique SRR A
o N
(ij }.?1’5’ A& ]

2. Réflexe cornéen
atteinte mésencéphalique

3. Réflexe cilio-spinal

atteinte mésencéphalique

4. Réflexes oculo-vestibulaires
Réflexes oculo-céphalogyres

Atteinte mésencéphalo-protubérantielle

5. Réflexe tussique

atteinte pontico-bulbaire

6. Réflexe oculo-cardiaque

atteinte bulbaire
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La mort encéphalique entraine d’importantes perturbations physiopathologiques
responsables a plus ou moins breéve échéance d’une détérioration de la fonction des greffons
potentiels. La dysfonction myocardique et I’instabilit¢ hémodynamique sont documentées
mais les mécanismes responsables restent peu documentés. L’hypocalcémie et
’hypophosphorémie ont été incriminées mais les études sur ce sujet sont peu nombreuses.

Le but de cette étude est d’analyser la relation entre dysfonction myocardique/instabilité
hémodynamique et hypocalcémie/hypophosphorémie.

Cent cinq patients en état de mort encéphalique ont été analysés sur une période allant de
mars 1999 a mars 2001. Les parameétres mesurés ont été¢ la calcémie totale, la calcémie
ionisée, la phosphorémie, la fraction d’éjection du ventricule gauche, la pression veineuse
centrale, les doses de catécholamines et le volume de remplissage vasculaire.

Quatre-vingt huit (83,8 %) des patients en état de mort encéphalique présentent une
diminution de leur calcémie totale et 64 (70 %) présentent une diminution de leur calcémie
ionisée. Cinquante deux (49,5 %) patients présentent une hypophosphorémie mais seulement
8 (7,6 %) ont une hypophosphorémie sévere.

Aucune relation statistiquement significative n’a €t€¢ mise en €vidence entre les valeurs
mesurées de la calcémie totale et/ou ionisée et la fraction d’éjection du ventricule gauche, ou
avec les doses de catécholamine ou avec les volumes de remplissage utilisés.

La phosphorémie est, par contre, inversement proportionnelle a la fraction d’éjection du
ventricule gauche et a la quantité¢ de noradrénaline administrée.

L’hypocalcémie est fréquente chez les patients en état de mort encéphalique mais elle est
rarement sévere et ne peut expliquer les dysfonctions myocardiques. Elle résulte le plus
probablement d’une dilution. L’hypophosphorémie est également trés fréquente, avec des
valeurs souvent treés basses, mais les résultats de notre étude ne permettent pas de conclure a
une relation entre 1’hypophosphorémie et la fonction myocardique. L’absence de relation
entre D’instabilit¢  hémodynamique des patients en état de mort encéphalique et
I’hypophosphorémie retrouvée suggere I’existence d’un transfert intracellulaire de phosphore.
L’absence d’études concernant les conséquences de 1’hypocalcémie et de 1’hypophosphorémie
sur les autres fonctions physiologiques (coagulation, oxygénation tissulaire...) justifie la
correction systématique des hypocalcémies et des hypophosphorémies.

TITRE EN ANGLAIS : Relation between the haemodynamic status and plasma ionised
calcium and phosphatemia in brain-dead patients.
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