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Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré et meprisé si j'y mangue'.
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INTRODUCTION




Vers 1260, Jacques de Voragine, dans «la léegende Dorée», décrit la vie des Saints
et s'attache a rapporter tout récit qui retrace la vie des martyrs de la chrétienté et en
particulier les Saints ayant guéri des maladies oculaires. Sainte Lucie est considérée
comme martyre et patronne protectrice des yeux, elle est invoquée pour soigner les
maladies des yeux.

D’apres la legende, Lucie, vierge de Syracuse, alla sur la tombe de Sainte Agathe
accompagnée de sa meére qui souffrait depuis quatre ans d'une «perte de sang».
Aprés avoir touché le tombeau, elle guérit aussitét de sa maladie. En guise de
remerciements, Lucie distribua tous ses biens aux pauvres, ce qui irrita son fiancé.
Comme ce dernier ne parvenait pas a oublier les beaux yeux de Lucie, elle se les
arracha et les lui fit parvenir dans un plat.

On la représente donc portant ses yeux d’une main et tenant de l'autre la palme du

martyr.

WP - A
OQ,\) ‘quo}_
@ BIBLIOTHEQUE -*

X \ A y
MEDEGIE

Francesco del Cogs_a,," 1473

National Gallery of Art Washington DC, USA
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Les yeux ont toujours été, avec le coeur, la partie la plus précieuse du corps humain.
Il est tres difficile d’en faire don. A I'heure actuelle, les familles des donneurs

expriment souvent ce sentiment de donner «son regard».

Depuis des années, le préléevement de cornées se pratique dans de nombreux pays
européens. Actuellement, seule la collerette cornéo-sclérale est retirée chez les

patients décedés a coeur arrété ou dans le cadre d’'un prélevement muiti-organes.

En France, la loi bioéthique, la création de I'Etablissement Francais des Greffes et la
promulgation de la régle du consentement en 1994 ont permis la promotion du don
d’organes et de tissus. En 1995, des équipes de coordinations hospitalieres de
prélévements d’organes et de tissus ont été implantées dans les hdpitaux frangais
pour améliorer le recensement des patients décédés a cceur arrété ou en état de
mort encéphalique, et prendre en charge les familles des donneurs afin de diminuer
le refus du don.

Une amélioration sensible est remarquée au cours de ces dernieres années.
Cependant, le nombre de cornées prélevées n’est pas encore suffisant pour couvrir
les besoins, si l'on tient compte des criteres de conformité des banques de
conservation depuis [l'utilisation de lPorgano-culture comme technique de
conservation.

Le développement des activités de prélevement dans de nouveaux établissements
demeure donc une priorité, surtout pour les prélevements post-mortem, et est un
élément indispensable pour faire face aux besoins actuels et a venir.

En interrégion Est, seuls 3 étabiissements de santé sont actuellement en cours
d’autorisation.

A T'hépital de Bar-le-Duc, le projet était en attente depuis 1998. Nous avons décide
de nous pencher sur ce dossier et de participer a la mise en place de lactivité de
prélevement de cormnées au cours de 'année 2000.

Parallelement a [lorganisation pratique, (médecins préleveurs, équipe de
coordination, locaux...) et a la constitution du dossier de demande, nous avons
réalisé une étude sur 2 années afin d’apprécier le potentiel de cet hopital en matiére

de donneurs de cornées et de comparer ces résultats aux prélevements réalisés
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apres autorisation. Un deuxieme objectif était d’'essayer d’établir un modéle

d’organisation qui puisse étre utile a d’autres établissements de santé.

Nous rappellerons d’abord les caractéristiques anatomiques et histologiques de la
cornée, ainsi que les conditions de prélevement et de greffe. Ensuite, aprés
présentation des différents intervenants ('Etablissement Francais des Greffes, les
banques de tissus), nous exposerons la mise en place du prélevement de cornées a

I'hépital de Bar-le-Duc et les resultats obtenus depuis l'autorisation de cette activité.
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PREMIER CHAPITRE :
LA CORNEE




A. GENERALITES

1._Définition

La cornée, tissu transparent et avasculaire, est la partie la plus antérieure de la paroi
du globe oculaire.

Elle est en contact direct avec le monde extérieur. [1]

2. Anatomie macroscopique

2.1. Les rapports de la cornee [1,2]

Sa face antérieure est recouverte par le film lacrymal.

Sa face postérieure baigne dans I'humeur aqueuse de la chambre antérieure de I'ceil.
La cornée est en continuité avec la sclére qui est opaque et la conjonctive semi-
transparente. La zone de transition entre la cornée et la sclére correspond au limbe,

trés richement vascularise.

- Coupe sagittale du bulbe de I'ceil -[3]
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2.2. Les dimensions de la cornée

La cornée est convexe et asphérique, ce qui lui confére un pouvoir réfractif.

Son épaisseur est de 0.5 mm au centre, elle augmente progressivement vers la
périphérie pour atteindre 0.7 mm.

Ses dimensions correspondent horizontalement a 11-12 mm et verticalement a 9-11

mim.

3. Histologie de la cornée [1;2:4]

Elle est composée de 6 couches [ figures 1 et 2 ]
D’avant vers l'arriere, nous notons :

e le film lacrymal

e [|'épithélium

e la couche de Bowman

e |e stroma

e la membrane de Descemet

o I'endothélium
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Figure 1 : coupe semi-fine d’une cornée humaine entiére

De haut en bas, épithélium, couche de Bowman, stroma, membrane de Descemet et endothélium.
Coloration au bleu de toluidine (cliché Pr POULIGUEN, unité 86 INSERM)

30


BPMAG
Note
Images de qualité conforme aux originales (pages 30 à 34)



Figure 2 : coupe semi-fine d’une cornée humaine, coloration au bleu de toluidine

EP : épithélium ; B : couche de Bowman ; K : kératocyte intrastromal
3.1. Le film lacrymal

Il tapisse la surface externe de la cornée, la protége de la dessiccation et contribue a

la régularité épithéliale. Il est lui-méme composé de 3 couches.
3.2. L'épithélium [1;5-7]

Il s'agit d'un épithélium malpighien non kératinisé, d'une épaisseur d’environ 50
micrometres. Il représente environ 10 % de I'épaisseur cornéenne.
En cas d'irrégularité sous-jacente, son épaisseur est modulée pour maintenir une
surface plus réguliere.
On le divise en 3 parties :

o une assise basale constituée d'une couche unistratifiée de cellules

basales
o une assise intermédiaire formée de 2 ou 3 couches de cellules
o une assise superficielle constituée de 2 ou 3 couches de cellules

superficielles plates desquamantes.

Le renouvellement de I'épithélium est assuré a partir des cellules basales, qui en 7 a

14 jours desquament dans le film lacrymal.
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3.3. La couche de Bowman

C’est une structure acellulaire qui correspond a une condensation de fibres de

collagéne et de protéoglycanes. [ figure 3 ]
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La transparence de la cornée est obtenue par la grande régularité du diametre

et de I'espacement des fibrilles de collagéne entre elles.

La membrane de Descemet
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En cas de rupture, elle est incapable de se rég

Cependant, les cellules endothéliales sont capables de migrer sur le stroma dénudé

ésée.
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3.6. L’endothélium [1,4,;5,8]

C'est la couche monocellulaire disposée sur la surface postérieure de la

membrane de Descemet. | Figure 5 ]
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Figure 5 : coupe semi-fine d’'une cornée humaine, coloration au bleu de toluidine
S : stroma ; D : membrane de Descemet ; END : endothélium

Sa fonction est de réguler I'hydratation cornéenne pour maintenir constants
les 78 % d’eau dans le stroma grace aux pompes Na/K/ATPase. Bien que-le stroma
cornéen soit riche en eau, son hydrophilie reste insatisfaite. Plongé dans I'eau, il se
met a gonfler, se trouble et sa teneur en eau s’éléve a 98 %. Normalement, la cornée
lutte contre I'imbibition hydrique, on dit qu’elle est en état de «déturgescence». Elle le
fait grace aux membranes et principalement grace a I'endothélium. Tout ce qui lese
I'endothélium, physiquement ou chimiquement, entraine un gonflement du stroma.

Sa densité cellulaire est de 3500 cellules / mm? chez un adulte jeune. Ce
chiffre va régulierement diminuer avec I'age. Les cellules sont incapables de se
diviser in vivo chez 'homme. Ainsi, en cas de traumatisme endothélial localisé, les

cellules du voisinage s’étalent, augmentent de taille et comblent la zone lésée.

Il joue un réle important dans la qualité du greffon cornée : il est indispensable

de pratiquer correctement le prélévement de 'anneau cornéo-scléral pour obtenir une
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densité cellulaire endothéliale suffisante (>2000 cellules /mm?) et pour éviter

I'invasion épithéliale du bouton cornéen si le prélevement est trop petit [9] ;

4. Les principales fonctions de la cornée

La cornée compte 3 fonctions principales : [1]

o tout d'abord, c’est une paroi dont le réle est de protéger les tissus intra-
oculaires.

o ensuite, elle permet la transmission de la lumiére par sa transparence.
Cette derniére est assurée par la disposition des fibres de collagene dans le
stroma. Le diamétre de chaque fibre et la distance qui les sépare doivent
rester constantes. Si ces 2 constantes ne sont plus respectées, la
transparence est compromise.

o enfin, elle possede un pouvoir dioptrique, ce qui permet la focalisation des

images.

5. L’innervation et le métabolisme de la cornée
[1;4;5]

La cornée est I'un des tissus les plus innervés et les plus sensibles de I'organisme.

L’innervation sensitive cornéenne dérive des nerfs ciliaires qui sont issus de la
branche ophtalmique du nerf trijumeau.

Les fibres nerveuses pénétrent la cornée dans sa périphérie de facon radiaire puis se
dirigent vers I'avant pour former un plexus sous-épithélial et se terminer au niveau de
I'assise intermédiaire de I'épithélium. La disposition des fibres nerveuses sensitives
explique les douleurs violentes ressenties lors d'une altération épithéliale par

exposition des terminaisons nerveuses du plexus sous-épithélial.



La cornée est définie comme un tissu transparent et avasculaire ; les apports nutritifs
et énergétiques nécessaires a son métabolisme se font donc trés peu par voie
sanguine. Les cellules endothéliales et épithéliales sont métaboliquement trées
actives. L'ATP (Adénosine Tri Phosphate) est indispensable, il est produit lors de la
glycolyse en condition aérobie. Le glucose est fourni a la cornée et aux cellules
epithéliales par la diffusion de 'humeur aqueuse. L'oxygene est fourni par le film
lacrymal. Toutes les conditions sont donc présentes pour activer le métabolisme

cellulaire épithélial et endothélial.

6. Physiologie de la cornée [1;10;11]

La cornée joue un role mécanique important en participant a la résistance du globe
oculaire. La surface de I'ceil se renouvelle a chaque instant. Le film lacrymal se
remplace a chaque clignement de paupiere et I'épithélium se régénéere en

permanence.

Mais sa fonction est essentiellement optique.

La cornée transmet plus de 85 % de la lumiére incidente lorsque les longueurs
d'ondes sont comprises entre 300 et 2500 nm. Une petite partie de la lumiére
incidente est donc perdue, principalement par un phénomeéne de diffusion, une autre
partie est réfléchie.

La cornée procure plus des 2/3 du pouvoir réfractif de I'ceil. La puissance réfractive
de la cornée dépend de son rayon de courbure et de l'index réfractif des différents
milieux que la lumiere traverse. Une cornée est d'autant plus puissante qu’elle est

courbe c’est-a-dire que son rayon de courbure est faible.

La transparence de |la cornée est la caractéristique principale de ce tissu.
Elle est due :
- a l'arrangement particuliers des fibres de collagéne et la distance qui les

sépare. Si I'un et / ou l'autre de ces deux criteres varie(nt), le stroma perd alors de

cette transparence.
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- a I'hydratation du stroma. A I'état physiologique, I'hydratation de la cornée est
de 78 %.

- a 'absence de vascularisation et la faible densité cellulaire.

Donc, les modifications de [I'architecture stromale par un processus cicatriciel
(traumatisme physique, infection) ou par une maladie dégénérative type kératocone,
les variations de I'hydratation stromale secondaire a une pathologie de la surface
oculaire ou secondaire a un dysfonctionnement de la pompe endothéliale sont

responsables de la diminution ou de la perte totale de la transparence cornéenne.

7. Les différentes pathologies cornéennes [1]

Nous ne ferons que les citer : [1]
% les anomalies de développement de la cornée
% les dystrophies de cornée héréditaires
% les anomalies d'épaisseur ; le kératocone, le kératoglobe
% les anomalies de surcharge : le gérotoxon
% les pathologies épithéliales
“ les pathologies endothéliales
“ les kératites qu’elles soient virales, bactériennes, toxiques...
% les traumatismes

% les tumeurs

Dans la majorité de ces cas répertoriés de cornées pathologiques, le traitement

ultime repose sur la greffe de cornée ou kératoplastie. [ figure 6 ]

37



i e i

Figure 6 : plaie de cornée ayant nécessité une greffe de cornée. Aspect histologique

B. LA GREFFE DE CORNEE

1. Historigue

La cornée est le premier tissu greffé.

Dans les temps anciens, le médecin grec Galien évoque déja la possibilité d'enlever
la partie superficielle de la cornée dans le but de faire disparaitre I'opacité de la
cornée. Cette kératectomie superficielle (abrasio corneae) devait étre difficile a
réaliser en ce temps-la.

Guillaume Pellier de Quengsy (1751-1835) était un ophtalmologiste célebre de
Montpellier. Il évoquait déja dans son livre "Précis ou Cours d'Opérations sur la
Chirurgie des Yeux ", la possibilité de remplacer la cornée pathologique par un verre
placé dans un anneau d'argent attaché a la scléere par des fils de coton. Cela
préfigurait les cornées artificielles.

Erasmus Darwin (1731-1802) imagina la trépanation pour enlever la cornée opaque.
L'idée de remplacer une cornée opaque par un matériau transparent germait donc
depuis de nombreuses années dans les esprits des ophtalmologues du 19°™ siacle.
C'est a cette époque que sont nées les bases biologiques de la transplantation

cornéenne.
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Dans les temps modernes, Sir William Bowman (1816-1892) donna une description
anatomique valable de l'histologie de la cornée. Il laissa son nom a la membrane
située entre I'épithélium et le stroma cornéen. L'apparition de la lampe a fente a la fin
du XIXeme et début du XXéme siecle permet une étude fine des différents plans de
la cornée. Alfred Vogt (1879-1943) fut I'un des précurseurs dans I'étude de la cornée
grace a cet appareil d'examen.

En 1824, Reisinger (1768-1855) proposa le remplacement de la cornée malade par
une cornée animale ; intervention qu'il nomma «kératoplastie».

Toutes ces greffes furent des échecs. Les ophtalmologues ignoraient les lois de
compatibilités entre les espéces.

En 1834, la thése de Wilhelm Tohmé intitulée «De Corneae Transplantatione»
décrivait une nouvelle technique d'incision cornéenne, avec un taux d’échecs
toujours aussi élevé.

La découverte de I'anesthésie permit une amélioration des conditions opératoires.
Konigshofer publia en 1841 une monographie dans laquelle il décrivit la greffe

lamellaire de la cornée imaginée par Philippe Franz Von Walther (1782-1849).

Arthur Von Hippel (1841-1916) appliqua les principes de Théodor Leber (1840-1917)
qui expliquait que la transparence de la cornée était due a l'intégrité de I'endothélium
au contact de 'humeur aqueuse, et de la membrane de Descemet. Son intervention
d'un trépan circulaire automatique utilisé pour la cornée donneuse et pour la cornée
réceptrice fit faire un grand pas a la technique.

Henri Power (1829-1911) prit une position opposée a celle de Von Hippel et préféra
pratiquer des greffes de toute I'épaisseur de la cornée, des kératoplasties
transfixiantes. Cet ophtalmologiste considéra que les cornées animales étaient trop

différentes de celles de 'homme.

En 1894, Ernst Fuchs publie 30 cas dhomogreffes de cornées dont 11 succes, et
Zirm en énonce les regles : il faut utiliser un donneur jeune humain, en bonne santé,
employer le trépan de Von Hippel, savoir profiter d’'un myosis pré-opératoire, d’'une
anesthésie convenable, d'une stricte asepsie et de l'utilisation d’antiseptique et de
bonnes sutures L’homogreffe de cornée, sans étre une routine, trouve des lors de
plus en plus d’indications. Les régles de prélévements de cornées sur cadavres sont

alors définies.
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En 1906, Eduard Konrad Zirm (1887-1944) réussit le premier une kératoplastie
transfixiante chez 'homme. Un patient de 45 ans présentait des taies bilatérales dues
a des brilures. L'ophtalmologiste préleva la cornée de I'ceil perdu d’'un garcon de 11
ans (corps étranger intra-oculaire). Il put greffer le receveur des deux cétés en
fractionnant la cornée prélevée sous anesthésie générale au chloroforme et dans les
regles d'asepsie. Le succes fut total et le patient retrouva une bonne vision qui lui

permit de mener une vie normale.

Malgré ce succes, on développa principalement les kératoplasties lamellaires. |l fallut
attendre les travaux d’Anton Elschnig a Prague qui réussit une Kkératoplastie
transfixiante en 1914, en utilisant le trépan de Von Hippel. Il réalisa 180 greffes de
cornée au cours de sa carriere et améliora nettement la vision de 22 % des patients.
Par la suite, Vladimir Filatov (1875-1956) réalisa beaucoup d’interventions et en
comptabilisa 3500 en 1955, avec un succes dans plus de 65 % des cas. Il démontra

I'utilité de cornées de cadavres.

2. Les différents types de greffe de cornée

Il existe 3 types différents de kératoplasties actuellement :
+ la kératoplastie lamellaire
< la kératoplastie transfixiante
% l'auto kératoplastie

2.1. La kératoplastie lamellaire [1;11]
2.1.1. Définition
Cette technique consiste a remplacer un stroma opaque ou malade par un stroma

sain sans apporter les cellules endothéliales responsables de la majorité des rejets

apres greffe de cornée.

40



2.1.2. Les indications
Elles sont de 2 types :

- les indications optiques sont posées en présence d’'une opacité stromale et d'un
endothélium sain. C’est le cas des kératocénes, des dystrophies stromales. Dans
ce type d'indication ; la kératoplastie lamellaire ne présente que des avantages :
absence de rejet; pas de glaucome, il n'existe pas de geste endo-oculaire.
Le greffon peut étre de grand diameétre et placé prés du limbe. Il est possible

d’utiliser un greffon avec une densité cellulaire endothéliale basse.

- les indications architectoniques sont posées lors d’'une perte stromale isolée ou
apres ablation chirurgicale d'une lésion stromale comme par exemple un kyste

dermoide du limbe.

2.1.3. La procedure chirurgicale

Elle n’est pas reproductible.
L’épaisseur d’'ablation est peu précise.
Les perforations de la membrane de Descemet et les opacifications secondaires ne

sont pas exceptionnelles.
Cette technique reste trés séduisante, les améliorations techniques futures

permettront la réalisation d’'une procédure plus reproductible et plus efficace.

[ figure 7 ]
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Figure 7 : greffe lamellaire sur dystrophie de cornée. Aspect post-opératoire.

2.2. La kératoplastie transfixiante [1;11;12;13]

2.2.1. Définition

C’est de loin la technique la plus fréquente. Elle consiste a remplacer sur toute son
épaisseur I'épithélium, le stroma, I'endothélium, la membrane de Descemet d'une
partie de la cornée. L’endothélium du greffon assure la fonction de déturgescence et
le maintien de la transparence cornéenne.

C’est une allogreffe de tissu.
2.2.2. Les indications

Il existe 3 grands groupes d’indications de kératoplastie transfixiante :

% les indications optiques sont posées en présence de cornées transparentes
mais dont la forme est incompatible avec une vision correcte. C’est le cas du
kératocone et de I'astigmatisme irrégulier inaccessible a un autre traitement.

% les indications en urgence a visée architectonique aprés un traumatisme

sévere de la cornée par exemple, en présence d'un ulcere perforé ou lors

d'une infection grave de cornée.
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% les indications posées pour traiter les opacités de la cornée dystrophique,

'cedéme de cornée.

2.2.3. Les techniques opératoires [ figures 8 et 9 ]

Figure 9 : surjet double sur allogreffe de cornée

2.2.4. Les complications

Parmi les complications les plus précoces, on compte les infections, le lachage des
sutures, le retard de la cicatrisation épithéliale, le blocage pupillaire, la défaillance

endothéliale et 'oedéme maculaire.
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Plus tardivement, ces mémes .complications peuvent survenir mais aussi la
persistance d'un astigmatisme irrégulier, l'apparition d’une membrane rétro
cornéenne.

Le rejet peut se manifester de trés longues annees apres la greffe (25 ans), mais il

s’observe préférentiellement la premiere année qui suit la kératoplastie.
2.2.5.  Le traitement post-opéeratoire

Les suites opératoires ne sont pas douloureuses.
Le traitement se résume a linstillation de collyres antibiotiques, anti-inflammatoires et
cicatrisants. Un pansement oculaire est mis en place durant 2 jours, puis remplace

par une coque oculaire ou des verres teintés.

2.2.6 La cicatrisation de la cornée [14]

Elle est lente, il faut environ 6 mois pour apprécier le résultat visuel définitif.
Le pronostic est bon avec 90% des greffons transparents 5 ans apres la chirurgie.

Chez I'adulte, il y a ablation des sutures a 1 an.

Aprés kératoplastie, le greffon eét habituellement fluorescent. Il se réépithélialise de
la périphérie vers le centre en un temps variable en fonction des patients, de l'ordre
de 4 a 5 jours en moyenne.

Les greffons conservés en organo-culture ont une épaisseur qui se modifie avec le
délai post-opératoire. Globalement, on distingue 3 phases :

» une phase de déturgescence post-opératoire pendant environ

1 mois.

> puis un amincissement temporaire avec un minimum vers 6
mois

> enfin un retour progressif a une épaisseur normale vers 12-18
mois.

L’endothélium cornéen subit des modifications morphologiques, il s’appauvrit avec le

temps. Au niveau de la cicatrice, se forme une nouvelle membrane de Descemet qui
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va relier la Descemet du greffon & celle du receveur pendant le 1°" semestre. Si cette
cicatrisation descemétique ne se fait pas, une membrane fibreuse issue du stroma
peut se développer en arriere du greffon. La diminution de la population cellulaire
endothéliale apres kératoplastie se fait en plusieurs phases avec une perte cellulaire
précoce en fonction des lésions de conservation et du traumatisme chirurgical et

maximum au voisinage de la cicatrice.

La ré-innervation du greffon est également un processus lent. Les nerfs sont détectés
dans le stroma moyen et superficiel de la zone centrale du greffon 7 mois apres la
greffe. Pour la couche basale et I'épithélium central du greffon, la ré-innervation

prend environ 2 ans.
2.3. L’auto kératoplastie

C’est une greffe de tissu cornéen prélevé chez le patient lui-méme, sur lautre cell

dont la vision est perdue bien que la cornée soit de bonne qualité.

3. Les principales indications des qreffes de

cornée [1]

Une greffe peut étre indiquée soit en urgence, soit le plus fréquemment de fagon
programmeée. En urgence, on parle de kératoplastie a chaud ; il s’agit en général de
traiter une perforation d’origine inflammatoire, infectieuse ou traumatique.

Le but de la greffe est d’améliorer la vision en supprimant les opacités ou irrégularités
de la cornée, responsables d'une altération de ses propriétés optiques. Plus
rarement, la greffe est réalisée afin d’'améliorer le confort du patient : pour supprimer
une douleur intense liée a un cedeme de cornée ou a un ulcere épithélial par

exemple.
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Les principales indications sont :

% les anomalies du développement de la cornée :

anomalie dermoide du limbe ; sclérocornée ; cornéa plana

%+ les dystrophies coméennes héreditaires

% les anomalies d’épaisseur de la cornée : kératocdne

+ les kératites infectieuses dont la kératite herpétique

» les |ésions post traumatiques

Les kératopathies bulleuses sont de loin les indications opératoires les plus

frequentes

Kératopathies bulleuses 20-50%
Kératocones 10-30%
Pathologies infectieuses 10-20%
Dystrophies de Fuchs 10%
Echecs de kératoplastie 5-10%

4. Le rejet d’allogreffe de cornée [15]

Le rejet immunitaire est la cause frequente des échecs tardifs de lallogreffe de

cornée chez 'homme.

4.1. Le diagnostic de rejet

Le diagnostic repose sur I'observation clinique et répond a des criteres définis en

1972.

Le diagnostic évoquant une réaction d'allogreffe ne peut étre fait que 10 jours aprés

une premiére transplantation.

Les signes fonctionnels associent une baisse de I'acuité visuelle, une photophobie,

un larmoiement, une douleur diffuse ou une rougeur oculaire.
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L’examen bio microscopique permet de poser le diagnostic du rejet, qui peut étre

localisé ou diffus, global ou limité a une ou plusieurs couches de la comée.

On définit comme une réaction de rejet d’allogreffe, une greffe claire sur un ceil calme

qui deéveloppe rapidement un cedeme associe a des signes inflammatoires du

segment antérieur qui se déplace selon une ligne endothéliale.

4.2.  Les difféerentes formes cliniques de rejets

[l existe quatre formes de rejet :

le_rejet épithélial : il se traduit par une ligne blanchatre épithéliale de

nécrose cellulaire surélevée qui apparait d’abord en périphérie puis
progresse de fagon centripéte en quelques jours a quelques semaines. Le

greffon cornéen reste cependant clair.

le rejet sous épithélial : il se présente sous la forme d'infiltrat blanchatre

sous la membrane de Bowman du tissu donneur et associé a une réaction

inflammatoire minime de la chambre antérieure.

le rejet stromal : il se manifeste par 'apparition brutale d’'un oedéme du

stroma localisé, périphérique, associé a une atteinte péri-cornéenne qui

s’iniiltre de néovaisseaux d’origine limbique et progresse vers le centre.

le rejet endothélial : il se présente soit sous la forme d’une ligne de rejet

endothélial, soit sous forme de précipités diffus.

4.3. Le délai d’appatrition

Fixé par définition a 15 jours au moins, le délai d’apparition est variable. En effet, des

rejets tardifs, en général réversibles, ont été observés au-dela de 15 ans.
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4.4. Les facteurs favorisants

Plusieurs facteurs cliniques de rejet ont été décrits : la néovascularisation de la
cornée réceptrice, les antécédents de rejet d’'une greffe antérieure, le diameétre de la
greffe, I'incompatibilité HLA donneur-receveur chez les patients a haut risque de

rejet.

4.5. Le traitement du rejet

Le traitement en urgence doit associer une cotticothérapie locale a forte de dose et
une corticothérapie par voie générale de courte durée (per-os ou par voie

intraveineuse).
Le recours a la ciclosporine est une mesure efficace pour prévenir une seconde

poussée de rejet mais ne permet pas de guérir la phase aigué de rejet.

Le traitement en urgence s'impose avant la survenue définitive d’un cedéme du

greffon.

5. Aspect législatif de la greffe de cornée
[16-18]

L’activité de transplantation cornéenne n’est pas soumise a autorisation et tout
établissement de santé peut en fonction de ses compétences matérielles et
humaines requises, exercer une activité de greffe de cornée. [18]

JL’équipe de greffe doit cependant tenir compte des regles d’inscription des patients
sur la liste nationale d’attente, de sécurité micro biologique et de tragabilité, exigées

par la législation ( Article L. 672-14 ).

La liste nationale d’attente a été établie par I'Etablissement Francgais des Greffes

durant 'année 1999 d’'aprés I'Arrété du 07 décembre 1999 portant homologation des
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régles d’attribution des cornées a des fins de greffes, suivi de I'Arrété du 06
décembre 2000 modifiant 'Arrété du 07 décembre 1999. [Annexe 1]

Chaque praticien ophtalmologiste doit remplir une fiche d’inscription sur la liste
nationale d’attente de ses patients. Deux numéros sont alors attribués : un premier
numéro EFG et un second numéro d’attente. Le patient ne peut étre inscrit qu’une
seule fois sur la liste. Lorsque le patient est greffé, le praticien doit remplir une autre
fiche mais cette fois-ci de sortie de liste. [Annexe 2]

Ainsi la liste nationale d’attente est réactualisée régulierement. Elle permet donc un
recensement exact des patients en attente de greffe, et de définir les indications de
greffes de cornée.

Si 'activité des greffes n’est pas soumise a autorisation, 'inscription du patient sur la
liste nationale d’attente est désormais réglementée :

« Tlarticle L.673-8 du Code de Santé Publique précise que « peuvent seules
bénéficier d’'une greffe d’'organe, de moelle, de cornée ou autres tissus dont la
liste est fixée par arrété aprés avis de I'établissement public, les personnes,
quel que soit leur lieu de résidence, qui sont inscrites sur la liste nationale ».
L’Etablissement Francais des Greffes est chargé de l'enregistrement de
I'inscription des patients sur cette liste. Cette liste doit permetire d’éviter toute
inscription multiple, aboutir au fait que tout patient greffé soit préalablement
inscrit, fournir des informations épidémiologiques et participer a la définition

des régles de répartition et d’attribution.

e larrété du 09 octobre 1995 fixe les modalités de transmission des informations
nécessaires au suivi et |a tracabilité des éléments et produits du corps humain
utilisés chez 'homme a des fins thérapeutiques. Au mieux cette information
peut prendre la forme d’un document écrit, signé par le patient et dont un

exemplaire est conservé dans le dossier médical.
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6. Conclusion

La greffe est un moyen thérapeutique simple, actuellement pratiqué par de nombreux
établissements de santé.

En 1998, on recensait 7400 patients en attente de greffe. A la fin du mois de
décembre 2000, on ne compte plus que 3782 patients inscrits sur la liste nationale
d’attente.

A la fin du mois de décembre 2001, ce chiffre était remonté a 5534.

La liste nationale d’attente mise en place en 1999 et régie par I'Etablissement
Francais des Greffes permet donc de connaitre de fagon précise les besoins en
greffons.

En effet, actuellement les prélevements de cornées effectués par les établissements
de santé ne permettent encore pas de subvenir a tous les besoins.

L’avenir serait-il a la greffe de cornée a partir de cellules souches limbiques ? [19]
Actuellement, deux équipes de chercheurs viennent de publier des résultats sur la
greffe de cellules souches de cornées produites en culture, permettant de restaurer
partiellement la vision chez des patients atteints de troubles de la comée non
améliorés par les traitements traditionnels.

Une équipe taiwannaise étudie la culture de cellules issues de I'ceil sain controlatéral
du méme patient greffé, 'autre équipe de l'université de Californie travaille a partir de
prélevements effectués sur des donneurs et pas uniquement sur les patients eux-
mémes.

Ces greffes demeurent encore expérimentales et sont actuellement appropriées
uniquement pour les patients ayant des problemes cornéens qui n’ont pas répondus

au traitement classique.

50



C. LE PRELEVEMENT DE CORNEES

1. Aspect léqgislatif du prélevement de cornées
[16;18;20]

La Iégislation en matiere de prélevement de cornées a évolué au cours de ces 5
demniéres années. Apres la loi du 07 juillet 1949 permettant la pratique de la greffe
de cornée a partir de donneurs d’yeux volontaires, puis la loi du 22 décembre
1976 autorisant les prélevements sur le cadavre d’une personne n‘ayant pas fait
connaitre de son vivant son refus d'un tel prélévement, le législateur a fixé un
cadre juridique précis permettant 'organisation du prélevement.

La législation impose donc, comme a toutes les activités de transplantation
d’organes et de tissus, un cadre précis dont les principaux objectifs sont le
respect des personnes décédées, la transparence de lactivité et la sécurité
sanitaire.

Les dispositions actuelles sont issues essentiellement de la loi n°94-654 du 29
juillet 1994 dite loi Bioéthigue relative aux dons et a l'utilisation des éléments et
produits du corps humain, a l'assistance médicale a la procréation et au
diagnostic prénatal, de ses décrets d’application et arrétés. Plusieurs principes

généraux y sont affirmés :

% anonymat entre donneur et receveur ;

*
0‘0

le principe du consentement présumé ;

*» la gratuité du don ;

*

*+ la restauration téegumentaire ad-integrum aprés le prélevement ;

\J
- '0

linterdiction de rémunérer un prélévement a l'acte ;

8/
0‘0

les sanctions pénales encourues par les contrevenants.

La méme année, la loi n® 94-43 du 18 janvier 1994 crée I'Etablissement Francais des

Greffes (EFG) pour coiffer 'ensemble de ces activités et consacrer le principe de
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I'inscription des patients en attente de greffe sur une liste nationale notamment pour
les organes, la moelle, les cornées et autres tissus ; le décret n°94-870 du 10 octobre
1994 lui donne la mission de coordonner, gérer et veiller a la sécurité des activités de

greffes d’organes, de tissus et cellules.

1.1. Les principes ethiques fondamentaux de la loi
bioéethique valables pour tous types de prélévements

1.1.1. L'anonymat

Le donneur ne doit pas connaitre lidentité du receveur et réciproqguement. La
divulgation d’information sur l'identification du receveur ou du donneur est interdite.
En revanche la tragabilité du receveur doit remonter jusqu’au donneur. La codification
doit permettre le respect de la vie privée, le secret médical et la confidentialité.

Les textes de référence sont 'article 16-8 du Code Civil et I'article L. 665-14 du Code

de la Santé Publique.

1.1.2. Le consentement

S’il s’agit d’'un sujet majeur, le consentement est présumeé «deés lors que la personne
concernée n’a pas fait connaitre de son vivant le refus d’un tel prélevement» (article
L. 671-76 CSP), notamment par I'intermédiaire d'un registre national automatisé des
refus de prélevements sur une personne décédee, d’organes, de tissus, et de
cellules, créé par le décret n°97-704 du 30 mai 1997. En outre, «s'il n'a pas
directement connaissance de la volonté du défunt, le médecin doit s'efforcer de

recueillir le témoignage de sa famille» (article L. 671-7 CSP).

S’il s’agit d’'un mineur ou d’un majeur protégé (tutelle, curatelle), «le prélévement en
vue d'un don ne peut avoir lieu gqu'a la condition que chacun des titulaires de
lautorité parentale ou le représentant légal y consente expressément par
écrit».(article L. 761-8 CSP)
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1.1.3. La gratuité du don

Aucune rémunération ne peut étre allouée a celui qui se préte au prélévement
d’éléments de son corps. Il n’y a pas de commercialisation du corps ; cependant, le
remboursement des frais de prélevements est possible (décret n°2000-409 du 11 mai

2000).
Les textes de références sont 'article 16.6 du Code Civil et I'articie L. 665-13 CSP.

1.1.4. L’interdiction de publicite

L’incitation au don d'organes ou de produits du corps humain au profit d'une
personne déterminée, d'un établissement ou d’un organisme est interdit selon l'article
L. €65-12 du Code de la santé Publique. Toutefois, I'information du public en faveur

du don est possible.

1.1.5. La sécurité sanitaire

La sécurité sanitaire est soumise a de nombreux textes Iégislatifs et

réeglementaires.[18]

Les régles de sécurité sanitaire avant tout prélévement

1. Sélection clinique des donneurs potentiels par le
médecin préleveur : recherche des antécédents
médicaux, chirurgicaux personnels et familiaux et des CSP art. R. 665-80-2

contre-indications.

2. Détection des infections suivantes :
- Infection par les virus VIH 1 et VIH2 | Décret n° 97-928 du 9 octobre 1997

HTLV 1 Circ. DGS/SQ4 n° 97-740 du 25
Hépatite B novembre 1997

- Hépatite C CSP art. R. 665-80-3

- Syphilis




1.2. Les dispositions légales du préléevement de

cornées

Le prélevement de cornées suppose de vérifier ces cing conditions indispensables :

v un donneur décédé et consentant

v un établissement de santé autorisé et un lieu adapté pour le
prélevement

v une organisation et des impératifs techniques

v une sécurité microbiologique

v une tracabilité des préléevements

1.2.1. Donneur décédé

Le déces doit étre établi par un constat écrit difféerent du certificat de décés dont des
éléments ont été précisés par le décret n° 96-1041 du 2 décembre 1996.
Ce constat de mort a pour seul but de permettre les prélevements et il est

indispensable d'établir de maniére concomitante un certificat de déces habituel

(Article R 671-7-3).

En cas d’'arrét cardiaque et respiratoire, le constat de mort peut étre établi par un
meédecin et un seul n‘appartenant pas a l'unité effectuant le prélevement. Le constat
doit mentionner le résultat des constatations cliniques, la date et 'heure du décées et
doit étre établi en 3 exemplaires. Il s’agira d’'un prélevement de cornées chez un

patient décadé a coeur arréte.

Si la personne est assistée par ventilation mécanique et conserve une fonction

hémodynamique (Art. 671-7-2) c’est-a-dire dans le cadre d’une mort encéphalique, le
constat de mort nécessite :

e les trois criteres cliniques de larticle 671-7-1 : absence totale de

conscience et d’'activité motrice spontanée ; abolition de tous les

réflexes du tronc cérebral ; absence totale de respiration spontanée.
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e une épreuve d’hypercapnie qui témoigne de I'absence de ventilation
spontanée
e des signes de destruction irréversible de F'encéphale : soit 2 EEG
nuls ou aréactifs avec un intervalle minimum de 4 heures entre les 2
examens ; soit une artériographie objectivant I'arrét de la circulation
encéphalique.
Le «constat de mort» est alors rempli par deux médecins n’appartenant pas a l'unité
effectuant le prélevement, il doit étre établi en 3 exemplaires. Ceci est valable pour

les prélevements de cornées dans le cadre des prélevements multi-organes.

1.2.2. Etablissement autorisé et lieu adapté

Le décret 97-306 du 1% avril 1997 définit les conditions d’autorisation des
établissements de santé effectuant des prélevements d’organes et de tissus a des
fins thérapeutiques. Les articles R. 672-7 et R. 672-11 s’appliquent pour les
prélevements de cornée.

Cette autorisation est délivrée par L’Agence Régionale de I'Hospitalisation (ARH)
pour cing ans, apres avis du directeur de 'EFG. La demande d’autorisation est
envoyée en cing exemplaires au directeur de 'ARH accompagnée d’'un dossier dont
le modeéle figure dans I'arrété du 1° avril.

Pour obtenir 'autorisation, I'établissement doit respecter les conditions ci-dessous :

o ['établissement doit justifier d’'une organisation et de conditions de
fonctionnement permettant 'exécution satisfaisante des prélevements ;

e un médecin coordinateur des activités de prélévement et un ou des
coordinateurs hospitaliers infirmiers sont désignés ;

e pour 'exercice de ce type d’activité, il est nécessaire de disposer d’un
personnel médical qualifié pour la réalisation des actes chirurgicaux de
prélevements ;

¢ la mise a disposition de locaux pour la réalisation des prélevements et
d’une salle pour I'accueil des familles ;

o des moyens matériels sont indispensables a la restitution du corps ;
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e [établissement de santé doit établir un protocole, en liaison avec les
organismes de conservation autorisés en application des dispositions

de Particle L. 672-10, pour le transport jusqu’a la conservation.

Les locaux choisis pour l'activité de prélevement de cornées doivent présenter «des
conditions reglementaires propres a garantir 'hygiéne, la sécurité, et le respect du
corps humain» et doivent permettre «I'élimination des déchets dans des conditions

requises pour les établissements de santé» (décret n® 97-306 du 1° Avril 1997)

Chaque année, les établissements autorisés doivent transmettre au Directeur de
I'ARH et au directeur général de 'EFG un rapport d’activité (CSP article R. 672-11)
Le directeur de 'ARH dispose du pouvoir de suspendre ou de retirer une

autorisation.

1.2.3. Organisation du prélevement
L'arrété du 1% avril 1997 précise Iensemble des étapes du prélévement.
L’organisation de [lactivité de prélevement, sous [lautorité du directeur de

I'établissement de santé, est confiée a un médecin coordinateur.

1.2.4. Sécurité microbiologique

Elle est définit par les textes Iégislatifs suivants :

e la loi n° 98-535 du 1% juillet 1998 mentionne la création d’un
établissement public de I'Etat dénommé «Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé». Il participe a I'application
des lois et reglements relatifs a limportation, aux essais, a la
fabrication, a la préparation, a I'exportation, a la distribution en gros,
au conditionnement, a la conservation ou a l'utilisation des produits

a finalité sanitaire, destinés a 'homme.

56



e le décret n° 97-928 du 9 octobre 1997 précise les conditions et les

régles techniques a respecter.

e larticle R.665-80-2 précise que le médecin est tenu de chercher les
antécédents médicaux et chirurgicaux, personnels et familiaux des
donneurs potentiels et de s’informer de I'état cliniqgue de celui-ci en

consultant notamment le dossier médical.

o larticle R.665-80-3 précise que la sélection clinique réalisée est
complétée par des analyses biologiques destinées a faire le
diagnostic de maladies infectieuses transmissibles : VIH 1 et VIH 2 ;
HTLV 1, Virus d’hépatite B et C ; la syphilis.

e larticle R.665-80-6 précise que un ou des échantillons du produit

biologique sont conservés.

e [larticle R.665-80-7 précise que tout élément ou produit du corps
humain prélevé ou collecté doit étre accompagné d’'un document
comportant un compte rendu d’analyse signé par le responsable des

analyses biologiques.

o larticle R.665-80-8 précise que, lorsque les résultats biologiques
révelent une anomalie, la greffe du tissu est interdite. L’arrété du 24
juillet 1996 précise les conditions techniques de recherche des
marqueurs biologiques de l'infection par le VIH et par le virus de

I'hépatite C.

1.2.5. Tracabiiité

L'arrété du 1% avril 1997 en donne la définition : «On entend par tracabilité
'ensemble des informations et des mesures permettant de suivre et retrouver

rapidement chacune des étapes allant de 'examen clinique du donneur a I'utilisation
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thérapeutique de cet élément ou produit du corps humain en passant par le
prélevement, la transformation, la conservation, le transport, la distribution et la
dispensation a un patient. La tragabilité permet d’établir un lien entre le donneur et le
receveur. Elle est établie en préservant 'anonymat de personnes aprés un systeme
de codification».

Cette tracabilité est assuree a chaque étape par :

v" la fiche technique de prélévement qui accompagne le greffon du site de
prélévement jusqu’a I'organisme de conservation ;

v le compte rendu opératoire de prélevement conservé dans le dossier
médical du donneur ;

v I'archivage des résultats biologiques ;

v’ I'étiqguetage apposé sur les conditionnements du greffon qui doit
comporter les informations suivantes : la mention «élément ou produits
de corps humain», sa nature et sa description, un code correspondant a
chaque donneur permettant l'anonymat, le numéro FINESS de
Pétablissement de santé ou a été prélevé le greffon et le hom et les
coordonnées precises du destinataire au sein de I'établissement de

santé concemeé.

2. Organisation pratigue du prélevement de

cornées chez un patient décédé a ccoeur arrété

2.1. Conditions

Le prélevement de cornées est effectué sous la responsabilité d’'un médecin
possédant la qualité requise, accessible en service normal et hors service normal. |l
devra vérifier dans un premier temps la réalisation réglementaire du constat de mort
en paraliéle au certificat de décés.

Il devra vérifier le dossier médical du donneur et éliminer une éventuelle contre-

indication.
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Le médecin coordinateur interroge le Registre National des Refus (RNR) avant toute
procédure de prélévement. Si le patient décédé n’est pas inscrit sur le RNR, la famille
sera consultée afin de rechercher I'avis du défunt.

S'’il n’existe aucune contre-indication au prélevement, il est nécessaire de réaliser des
prélevements sanguins qui seront acheminés avec le greffon a I'établissement de
conservation ou seront pratiquées les sérologies obligatoires.

Une consuiltation auprés d’un ophtalmologue peut étre utile pour apprécier I'aspect
macroscopique de la cornée et sa prélevabilité

S'il n'existe pas dopposition connue du défunt de son vivant et si toutes les
conditions ci-dessus sont respectées, le prélevement de cornées peut alors

s’effectuer dans une piece adaptée par une personne compétente.

2.2. La technique de prélevement

Le prélevement de cornées doit s’effectuer dans un délai maximal de 12 heures
suivant le déces, a condition que le corps ait été réfrigéré dans les 4 heures. S’iin’y a
pas eu refrigération du corps dans ce délai, le prélevement doit avoir lieu avant les 6

heures.

2.2.1. Préparation du Charhp opératoire

Le médecin préleveur utilise gants et casaques stériles.

Il réalise une décontamination cutanée avec de I'alcool a 70° puis il instille au niveau
oculaire de la Bétadine pour décontaminer I'ceil.

On rince le tout avec une solution saline isotonique puis on pose le champ fendu

stérile.
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2.2.2. Technique de prélevement

Dans un premier temps, on pose un blépharostat pour maintenir la paupiére ouverte.
On découpe la conjonctive délicatement avec une paire de ciseau a disséquer , puis
on sectionne la sclere a 4,5 mm de distance. A l'aide de la pince de Paufique, on
retire 'anneau cornéoscléral et on le dispose dans un milieu de conservation, face
épithéliale vers le haut.

On restitue avec une prothese l'intégrité de I'ceil du défunt et on suture les paupiéres

a la colle cyanocryale.

2.3. Les contre-indications au préléevement de cornees

Avant toute décision de prélevement de cornées, il est important de rechercher dans
le dossier médical une éventuelle contre-indication.

Elles sont peu nombreuses. En effet, grace a la mise en place de I'organo-culture, les
critéres d’exclusion sont moins strictes.

En avrii 2002, la commission départementale d’ophtalmologie s’est réunie pour
redéfinir précisément les différentes contre-indications au prélevement et admettre un

délai de 18 heures entre le moment du déces et le prélevement.
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Les contre-indications sont regroupées dans le tableau ci-dessous :

o Déces de cause inconnue
o Maladie de Creutzfeld-Jacob
a Deémence ou maladie neurologique pouvant évoquer une encéphalopathie
subaigué spongiforme
0 Décés dune pathologie neuro-dégénérative dont [I'étiopathogénie est
inconnue cu mal connue
o Sclérose en plaque
o Rubéole congénitale
o Antécédents familiaux entrant dans le cadre des encéphalopathies
subaigués spongiformes
o Traitement par hormones hypophysaires extractives (hormone de
croissance)
a Greffe de dure-mere d’origine humaine
o Sérologie positive (décret du 01/07/1998)
- HIV1et2
- HTLV 1
- Hépatite B
- Hépatite C
- Syphilis
o Hémopathie maligne
o Cachexie
o Chimiothérapie en cours ou depuis moins de trois mois
a Infections généralisées actives : rage; tuberculose et lepre ; mycose
systémique ; maladie parasitaire
o Hémodilution liée a des perfusions ou des transfusions réalisées dans les
48 heures précédant le déces
o Contre-indications ophtalmologiques :
- Rétinoblastome
- Tumeur maligne du segment antérieur
- Inflammation oculaire ou intra-oculaire

- Pathologie cicatricielle ou malformative
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Les sujets agés peuvent constituer une population de donneurs potentiels de
tissus. Plusieurs études déja anciennes ont étudié linfluence de F'age du donneur
dans la survie du greffon en terme de résultats cliniques et de transparence.[21].
Mais ces études ne tenaient pas compte des moyens modernes d’évaluation de
'endothélium cornéen.

Une étude en 1988 a Copenhague a donc montré que I'age du donneur n’influence
pas la qualité de la greffe [21]. 63 greffes ont été étudiées : 26 greffons provenaient
de donneurs ayant une moyenne d’dge de 55,8 ans et de donneurs ayant une
moyenne d’age de 75,5 ans. Cing ans plus tard, le taux de survie des greffons était
de 72% pour le premier groupe contre 86,3% pour le 2°™°,

Plus récemment, en mai 2001, lors du 107°™ congrés de la Société francaise
d’Ophtalmologie, une autre étude vient confirmer les conclusions de la premiére [22].
Dans cette étude, 419 cornées prélevées au CHU de Saint Etienne et conservées
durant 6 a 28 jours, ont été suivies. Les donneurs étaient agés de 16 a 100 ans.
Dans tous les cas, les prélevements ont eté effectués 24 heures maximum apres le
déces.

Les 330 cornées issues de donneurs de moins de 85 ans ont été comparées aux 89
provenant de donneurs de plus de 85 ans. Ont été étudiés leur état de conservation
avant la greffe et leur devenir clinique et cellulaire chez les receveurs aprés
kératoplastie perforante Au cours de la conservation (durée de conservation et types
de conservation identiques pour les deux groupes), il n'y a pas eu de différence de
taux d’élimination des cornées.

Et, avec un recul de 12 a 48 mois, il n'existe pas de différence significative dans la

survie de la greffe entre les deux groupes.
Tous ces auteurs ont donc prouve que les cornées des donneurs de trés grands

ages avalient une qualité endothéliale et un devenir clinique chez le receveur non

différentes des cornées issues de donneurs jeunes.
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Dans un deuxiéme temps, il est important de parler des sérologies. En effet,
le statut sérologique des patients décédés est souvent inconnu par le personnel
soignant.

Lors du déces et avant tout prélevement, il est indispensable de prélever des tubes
de sang qui suivront le greffon lors de son acheminement a I'établissement de
conservation. C'est au niveau de ce méme établissement que seront réalisées les
sérologies.

Une équipe de médecins de la banque de tissus de Lille a fait une étude sur les
criteres d’exclusion des greffons. Il a été remarqué, pour les prélevements chez les
patients décédés a coeur arrété, que certaines sérologies étaient in-interprétables
réalisées trop tardivement par rapport au déces.

Il faut donc sensibiliser le personnel médical et paramédical pour qu’il réalise des
prélevements sanguins rapidement avant méme d’avoir commencé la procédure de

prélevement.

3. Conclusion

Le cadre législatif régissant le prélevement de cornées s’est considérablement étoffé
depuis ces dernieres années. En effet, les documents administratifs nombreux
doivent étre remplis, copiés, archivés. Les structures autorisées doivent répondre a
des criteres tres précis : médecin référent, coordination hospitaliere, équipe
préleveuse, lieu adapté.

Tout ceci permet une amélioration progressive du nombre des prélevements réalisés
chaque annee.

La loi assure le respect de la volonté individuelle, permet une sécurité sanitaire.
Actuellement, les prélevements de cornées ne subviennent encore pas aux besoins ;
il est important d’augmenter le nombre de prélevements dans les établissements
autorisés et d'aider les petits établissements régionaux a eétablir les dossiers de

demande d’autorisation.
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DEUXIEME CHAPITRE :
L’ETABLISSEMENT
FRANCAIS DES GREFFES




A. LE ROLE DE L'ETABLISSEMENT FRANCAIS
DES GREFFES

En 1994, la loi n°94-43 du 18 janvier 1994 crée I'Etablissement Francais des Greffes
pour gérer 'ensemble des activités de prélevement, et consacrer le principe de
Finscription des patients en attente de greffe sur une liste nationale notamment pour

les organes, la moelle et depuis 1999 pour les cornées.

Le décret n°94-870 du 10 octobre 1994 lui donne la mission de coordonner, gérer et

veiller a la sécurité des activités de greffes d’organes, tissus et cellules.
C’est un établissement public national de I'Etat.

Son activité couvre aussi bien le domaine des organes, des tissus que celui de fa

moelle osseuse et des cellules.

Cing grandes missions lui sont donc confiées :

@« gérer une liste nationale d’attente de greffe sur laquelle doit étre inscrite
toute personne chez qui a été posée l'indication de greffe. La premiere liste créée
sera celle des organes. En 1999, une liste nationale d’attente est réalisée pour les
comées. L’ophtalmologiste remplit une fiche d’inscription sur la liste. Un numéro
EFG et un numéro d’attente sont attribués au patient. Lorsque ce dernier est greffé,
Pophtalmologiste le sort de la liste apreés avoir rempli une fiche de sortie. [annexe2].
Les patients ne peuvent s’y inscrire qu’une seule fois. La liste permet d’estimer avec
précision le nombre de patients en attente de greffe de cornées et le délai d’attente

des greffes. Dans l'interrégion est, nous comptons 430 patients inscrits sur la liste.

@& répartir et attribuer les greffons : ceci est valable

essentiellement pour les organes.
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& QOrganiser le secteur des tissus : L’EFG élabore les régles de bonnes
pratiques de prélevement, de conservation, de transformation et de délivrance des
tissus qui seront ensuite homologuées par le ministre de la Santé. Il émet un avis sur
les autorisations données aux établissements de santé pour prélever, conserver,
importer ou exporter les tissus ; il participe a I'élaboration des regles de sécurité
sanitaire et de tragabilité des tissus ; il gere le registre national des patients en
attente de greffe ; il fait le bilan et assure le suivi des activités de prélevement, de

greffe et de conservation des différents établissements de santé.

@ évaluer les activités de prélevement et de greffe et analyser les résultats

des greffes.

@ promouvoir la greffe et le don : cette promotion du don est placée sous la

responsabilité du ministre chargé de la santé.

A ces cing missions s’est ajouté récemment la gestion du Registre National des
Refus (RNR) créé par le décret n° 97-704 du 30 mai 1997. Il fonctionne depuis le 15
septembre 1998, sept jours sur sept et 24 heures sur 24. |l doit &tre impérativement

interrogé avant tous types de prélevements, tissu(s) et / ou organe(s).
Son fonctionnement et sa gestion sont donc assurés par 'EFG.
Toute personne majeure ou mineure, ageée de plus de 13 ans peut s’y inscrire.

La demande d'inscription doit étre adressée par voie postale a 'EFG, une attestation

d’inscription est alors envoyée a 'auteur.

Le refus de prélevement peut étre a tout moment révoqué par l'intéressé selon les

mémes modalités que pour l'inscription.

Aucun prélevement a des fins thérapeutiques, d’organes, de tissus et cellules ne
peut étre opéré sur personne décedée sans interrogation obligatoire et préalable du
RNR. La demande d’interrogation fait 'objet d’'un document écrit, signé et daté par le
directeur de I'établissement de santé ou le prélévement sera effectué. La réponse a
la demande d’interrogation du registre est faite par un autre document écrit, daté et

signé par un responsable de I'EFG.
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Interrogation du Registre National des Refus

En vue de prélevement(s) : (3 a but thérapeutique (Organes O Tissus )
3 a but scientifique (recherche)
O afin de rechercher les causes de la mort
(autopsie médicale)

a envoyer au : 01.43.47.04.05

Etablissement de Santé

Nom : Ville : Département :

N° FINESS :

Administrateur de la demande (diiment habilité par le directeur de I’établissement de santé) :
Nom : Prénom :

Fonction : Téléphone :

N° de Fax 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 préléevements.

Personne sur laquelle le prélevement est envisagé

Nom patronymique : Sexe: (O Masculin (] Féminin
Nom d’usage :
Premier prénom :
Autres prénoms (dans |'ordre de Iétat civil)
Date de naissance :
Département de naissance : Ville de naissance :
ou
Pays de naissance :
Renseignements établis a partir d’une pi¢ce officielle d’identité (3 Oui (J Non
Date et heure du déces (selon le proces verbal du constat de mort prévu par article R.671-7-3 du CSP).

Demande établie le : a Signature :

Ce formulaire de demande et la réponse correspondante doivent étre archivés dans le dossier médical de la

\Ersonne décédée et au bureau de I'Etat Civil de 1'établissement de santé.
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B. L'ORGANISATION DE LI’ETABLISSEMENT
FRANCAIS DES GREFFES

L’EFG est subdivisé en plusieurs interrégions :

R1:

R2 :

R3:

R6 :

R7 :

R8:

R9 :

interrégion nord

interrégion est

interrégion centre-est / la Réunion

interrégion ouest

interrégion lle-de-France/ Centre / les Antilles
régulation nationale

interrégion sud/ la Corse

Cette répartition territoriale permet d’établir une relation étroite entre les différentes

equipes, de transmettre l'information et d’assurer la répartition et I'attribution des

greffons au niveau de l'interrégion.
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Paris 124 Nord - T

Slége National Coordination Inter-Régicnale
- (CHNO des Quinze-Vingts) (CHU de Lille)

Régulation Nationale VIII
Coordination Inter-Regionale
Est - 1T

! (CHU de Nancy)

Cocrdination Irter-Régionale
Ile de France/Centre

Les Amtilles - VII

(AP-HP  Hépital Tarnier)

03
sl ol

Ouest - VI
(CHU de Remnes)

Coordination Inter-Régionale
Centre Est/la Réunion - IIT

/ (HCL : Hépital E. Herriot)

Coordination Inter-Régionale
Sud - IX
j (Hépital Hatel-Dieu de Marsellle)

Chaque interrégion est composée de centres hospitaliers universitaires (CHU) et
centres hospitaliers généraux (CHG) autorisés ou non aux préléevements de tissus

et/ou d’organes.

C. L’ACTIVITE DE L'E.F.G. [23]

Depuis six ans maintenant, 'EFG publie annuellement le bilan des activités de
prélevement et de greffe de cornées, ainsi que les besoins en tissus. Pour ce faire,
un questionnaire est adressé aux responsables des établissements et équipes
enregistrés dans la base CRISTAL de I'EFG, afin de pouvoir inscrire leurs malades
en attente de greffe de cornée. Ce questionnaire porte sur I'activité de prélévement,
de greffe, d'importation de greffons et I'estimation du nombre de patients en attente
dans le service a la fin de I'année. Parallelement, une analyse des données de la
liste nationale d'attente de greffe de cornées (mise en place en 1999) est effectuée,

afin d’en apprécier le niveau d’exhaustivité par rapport aux_questionnaires.

Pour les cornées et pour l'année 2000, le taux de réponses a l'enquéte par
questionnaire est de 79.1% car 50 des 235 établissements enregistrés dans la liste

d’attente ne I'ont pas retourné.

69



En 2001, ce taux de réponse est beaucoup plus important, de I'ordre de 91% : seuls

19 établissements sur les 232 inscrits dans la liste d’attente ne 'ont pas retourné.

Depuis 1996, il existe une nette augmentation des prélevements de cornées en
France. Pendant I'année 2000, 5554 cornées ont été prélevées a I'échelon national
et en 2001, on en compte 6104. Le graphique 1 illustre cette progression des

prélevements de cornées depuis 1996.

Graphique 1 : Evolution des activités de prélévement,
d'importation et de greffe de cornées (selon les données de
[ I'enquéte ou celles liées a la gestion de la liste d'attente)
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Ceci témoigne d'une part de la motivation grandissante des équipes de prélevement
sur I'ensemble du territoire, d’autre part du développement des coordinations
hospitalieres. A cela s'ajoute un effort de mise en conformité des lieux de
prélevements.

Il est important de souligner que cette augmentation des prélévements résulte
essentiellement de laugmentation des cornées prélevées dans les centres

hospitaliers hors CHU. Le graphique 2 montre la part importante prise par les
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centres hospitaliers généraux dans l'activité de prélevements de cornées. Depuis
1995, les CHU ont doublé leur activité de prélevements, les CHG I'ont, pour leur part

multiplier par 3.

Graphique 2 : Evolution du nombre de cornées prélevées
selon le type d'établissement de santé
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Dans le dernier rapport d’activité de 'EFG, on constate toujours que le nombre de
greffes demeure largement inférieur a celui de cornées prélevées. C'est expliqué par
le fait que le pourcentage des greffons dits «non conformes» reste tres élevé de
l'ordre de 40 % des prélevements. En 1996, 22% des greffons prélevés étaient non

utilisés comme le montre le tableau ci-apres :

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Nombre de cornées prélevées (P) 2943 3073 3278 3591 4549 5141 5554
Nombre de cornées importées (1) 429 365 364 764 1016 1046 1075
Nombre de cornées greffées (G) 2741 2678 2903 3212 4053 4157 4514
Nombre de cornées prélevées 631 796 739 1143 1512 2030 2115
jugées non utilisables pour une (21%) (26%) (22%)  (32%) (33%) (39%) (38%)

greffe (P-(G-1)) et pourcentage par

rapport aux cornées prélevées
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Les banques de tissus réalisent un contréle trés étroit de tous les greffons qui leur

sont adressés ce qui entraine une augmentation des cornées récusées.

%% La place des importations de greffons de cornées :

De 1996 a 1998, il existait une nette augmentation des greffons de cornées a partir

des banques de cornées étrangeres.

Depuis 1998, on constate une stabilité des importations, de I'ordre de 1000 greffons
cornéens par an. Ceci représente un quart des corées greffées comme le montre le
graphique 3 Les importations concernent essentiellement les établissements de

santé prives.

_C_-i_raphique 3 : Evolution du nomBre_de cornées importées
| selon le type d'établissement de santé
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En 2001, ce nombre a chuté a 871, chiffre en concordance avec le nombre de
cornées importées déclaré par les structures de conservation depuis la mise en
place du régime d'autorisation des banques. En effet, les cornées importées doivent

transiter obligatoirement par les structures de conservation.
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L’importation concemait essentiellement linterrégion sud-est/ Corse mais cette
activité a fortement chuté en 2001, rejoignant l'interrégion lle de France/ Centre/ les

Antilles.

+* Nombre de patients en attente de greffe :

L’estimation du nombre de patients en attente, rapportée dans le questionnaire par
les praticiens a la fin de chaque année, a fortement diminué. En 1998, on recensait
7400 patients en attente de greffe. En 2000, on n’en compte plus que 4159 et 5196
en 2001 ‘

Le nombre de malades restant inscrits sur la liste d'attente, a la fin du mois de

decembre 2000 est de 3782 ; nombre proche de celui estimé par le questionnaire.
Cette diminution s’explique :

- par la reprise de l'activité de prélevement / greffe par les établissements de

santé et la coordination hospitaliere de chaque établissement.

- par 'amélioration de I'estimation des patients en attente depuis 1999 grace a
la mise en place de la liste nationale d’attente de greffe de cornées avec

inscription progressive des malades.

Cette liste a permis une appréciation plus fiable par les équipes du nombre de
patients en attente. Cependant le recensement n’est pas encore exhaustif : au moins
541 patients greffés en 2000 n'y figuraient pas. Il est possible aussi que les équipes
limitent leurs inscriptions en n’inscrivant les malades que peu de temps avant la
greffe ou lors de sa survenue. ll faut savoir que le numéro d’inscription sur la liste
nationale d’attente n’était pas encore obligatoire a la fourniture du greffon. Au 31
décembre 2001, le nombre de malades restant inscrits est de 5534, ce méme
nombre estimé par le questionnaire est de 5196 et il a augmenté par rapport a
décembre 2000 (4159).
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Graphique 4 : Evolution du nombre de malades en attente de
greffe de cornées (selon l'enquéte par questionnaire ou
‘ selon les données liées a la gestion de la liste d'attente)
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Le nombre de malades inscrits sur la liste nationale d’attente est donc supérieur a
celui déclaré par les équipes par l'intermédiaire du questionnaire, ce qui souligne un
probable défaut de mise a jour de la liste d’attente, qui risque de s’accroitre dans le
temps. Il sera facile de valider les patients greffés a l'aide des listes fournies par les
banques de conservation mais il demeure un risque de surestimation des besoins si
les malades, qui ne sont plus candidats a la greffe ou qui sont perdus de vue, ne

sont pas retirés de la liste.

Le taux national de patients estimés en attente de greffe de comée a la fin de
année 2000 est de 69 pour 1000 habitants pour un taux de cornées prélevées

En juin 1994
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1996
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1996
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décembre
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1999

En
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[OListe d'attente

durant la méme année de 93 pour 1000 habitants.
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D. LACTIVITE DE L'INTERREGION EST [23]

Il existe une différence d’activité trés nette entre les différentes interrégions de
'EFG.

L'interrégion Est (R2) est celle qui s'implique actuellement le plus dans les
prélévements de cornées, ses taux de prélevements dépassant systématiquement la
moyenne nationale, comme on peut le constater dans le graphique 5.

Graphique 5 : Nombre de cornées prélevées ou greffées en
2001 et estimation par la liste d'attente des besoins de
greffons cornéens par interrégion et par million d'habitants
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L'interrégion Est comprend 4 CHU (Reims, Nancy, Strasbourg, Besangon) auxquels
s'ajoutent des centres hospitaliers généraux et des établissements de santé privés

autorisés ou en cours d’autorisation.

Dans certains petits hopitaux, le dossier de demande d’autorisation de prélevement

est en cours de constitution.
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IMPLANTATION DES CENTRES DE PRELEVEMENT
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IMPLANTATION DES BANQUES
DE TISSUS INTER-REGION EST

Etablissement Frangais des Greffes
2000
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L'interrégion dispose de 4 banques de conservation de tissus : Besangon, Reims,

Strasbourg et Nancy
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Pour ’année 2000, la banque de Besancgon a réceptionné 606 greffons de cornées

dont la moitié a été greffee. A Nancy, sur 269 greffons de cornée recus, 263 ont été

greffés.

Quant a la banque de Reims, elle n'effectue pas de conservation de cornées.

Le faible taux de cornées greffées, parmi celles conservées a la banque de
Besancon, s’explique par l'utilisation depuis de nombreuses années déja de la
conservation par organo-culture, alors que la banque de Nancy ne pratiquait

jusqu’en I'an 2000 que la conservation en milieu liquidien a + 4°.
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TROISIEME CHAPITRE :
LES BANQUES DE TISSUS




A. HISTORIQUE

Le concept de banque de cornées a été introduit en France il y a un peu plus de 10
ans. |l repose sur une technique moderne de conservation des greffons cornéens,
Forgano-culture a +31°C [24;25]. Auparavant, la conservation de la comeée se faisait
dans un milieu liquidien a + 4°C, au réfrigérateur, sans contréle de qualité ni de
stérilité. En permettant une conservation de plusieurs semaines et un contrble étroit
de la qualité, ce nouveau concept a permis la création de véritables banques de

conservation et de cession des greffons. [26]

De nombreuses banques de cornées frangaises sont actuellement installées au sein
de centres de transfusion sanguine. Cela s’explique par le savoir-faire ancien de ces

centres en terme de tracabilité, de contrdle de qualité, et de stérilité.

L’EFG a mis en place une enquéte nationale annuelle sur le volume d’activité de
conservation de tissus humains [23].Lors du recensement national de 1994, 226
centres avec une activité de conservation avaient été identifiés. En 1995, 'enquéte
ramenait ce chiffre a 7162. Certains de ces centres n’effectuaient qu’'une conservation

temporaire a titre de dép6t ou avaient cessé leur activité depuis le recensement.

En 1997 il existait 97 établissements privés ou publics ayant une activité de

conservation de tissus (tous tissus confondus) en France.

En 'an 2000, nous n’en comptons plus que 39. Parmi ces 39 établissements, 26

effectuent une conservation des cornées.
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Evolution du nombre de structures de conservation ayant une activité de

conservation

1997 1998 1999 2000

Etablissement de transfusion 36 33 26 20

sanguine
Etablissement public de santé 43 38 30 14
Etablissement de santé privé 16 13 10 0
Etablissement privé, structure 2 3 6 5

associative

- TOTAL 87 87 72 2

L’annuaire des centres frangais de conservation de cornées recense actuellement

19 banques en France métropolitaine. [27]

Cette diminution du nombre d’'établissements de conservation au fil des années a
résulté des exigences accrues en terme de pratiques, et de I'annonce de la mise en

place d’une procédure d’autorisation.

Malgré un nombre de structures faible, le volume de tissus réceptionnés a augmenté
ou est resté stable pour la plupart des tissus depuis 1996. La cornée a connu
Paugmentation la plus forte, ce qui peut étre attribué a lPaugmentation des
prélevements, mais aussi a la mise en place d’un transit systématique des cornées

par les structures de conservation.

En effet, avant 1998, un nombre important de cornées était prélevé puis validé avant

d'étre greffé sans avoir séjourné dans une structure de conservation.
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Le volume de tissus importé par les structures de conservation est faible, la cornée

étant le tissu le plus frequemment importé.

Tous ces tissus importés doivent obligatoirement transiter par une structure de

conservation, comme nous I'avons décrit précédemment.

|B. LA CONSERVATION

Tout processus de conservation se doit d’assurer une viabilité optimale du tissu

cornéen, en particulier des cellules endothéliales. En effet, 'endothélium comeéen,

constitué de cellules non régénératives, assure par ses fonctions métaboliques et de

barriere, 'essentiel du contrdle de P'hydratation et de la transparence cornéenne.

Toute perte cellulaire endothéliale (mécanique ou toxique) entraine une baisse de la

densité cellulaire qui, au dela d’un certain seuil, provoque une décompensation

fonctionnelle et donc un cedeme de cornée irréversible [28].

[l existe plusieurs modes de conservation des greffons de cornées.

Dans cet exposé, nous ne développerons que 2 types de conservation :

la conservation des cornées dans un milieu liquidien nutritif a +4,
au réfrigérateur. Son principe est d’assurer a une cornée isolée un milieu ambiant

suffisant a une survie cellulaire et au maintien d’'un niveau métabolique minimal.

Ce mode de conservation impose la dissection de I'anneau cormnéo-scléral, qui
est introduit concavité endothéliale vers le haut dans un flacon en verre

contenant le milieu de conservation nutritif. La conservation a lieu dans un

réfrigérateur a +4°.

Le contrble de la qualité endothéliale du greffon (biomicroscopie, pachymeétrie...)

et de la stérilité du milieu est possible pendant la durée de conservation qui est

d’une semaine environ.

Avec ce type de conservation, de nombreuses études microbiologiques ont

prouvé un taux de contamination non négligeable et la plupart des germes
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retrouvés sont reésistants a la gentamicine. Des recherches sont donc
nécessaires pour optimiser la garantie microbiologique des milieux de
conservation a +4°. Cependant, cette contamination est corrélée au temps écoulé
entre le moment de la mort et celui du prélevement ; plus le moment du
prélevement se rapproche de I'heure du décés, moins la contamination est

élevée.
« la conservation en organoculture[28-37]

Cette technique a été mise au point a partir des techniques de culture cellulaire. Elle
consiste en une conservation de la cornée isolée, en un milieu de culture cellulaire
enrichi de +31°C a +37°C . Son principe est de maintenir la viabilité du tissu

cornéen, en particulier 'endothélium, en stimulant ses activités métaboliques

Le tissu cornéen prélevé sur un sujet décédé, dans un délai de 24 heures maximum
apres le décés, est conservé dans un milieu de base de culture cellulaire additionné
de sérum, d’antioxydants, d’antibiotiques et d’'un antifongique. Le flacon de milieu
contenant la cornée est ensuite placé dans une étuve a +31°C (température

physiologique de la cornée).

Les cellules cornéennes conservent ainsi une activité métabolique de base aérobie
et partiellement anaérobie. La durée de conservation de la cornée peut atteindre 5
semaines. Aucune décompensation primaire, ni aucune endophtalmie post-

opératoire, ne sont rapportées.

Ce délai permet une sécurisation optimale du tissu en laissant au medecin le temps
de vérifier ou de compléter les informations meédicales concernant le donneur,
recueillies avant le prélevement, et en permettant la réalisation des contrbles
sérologiques obligatoires (HIV 1 et 2, HTLV, hépatite). Ce contrdle est aussi valable

pour le premier type de conservation décrit ci-dessus.



La mise en conservation obéit a un protocole strict, dont les principales étapes sont

les suivantes :

Contréle de la viabilité du tissu cornéen, en particulier de I'endothélium

Sélection de la cornée selon des criteres morphologiques et

morphomeétriques definis

Conservation de la cornée isolée dans son flacon, en étuve séche
Contréle quotidien visuel pendant la conservation

Contréle post conservation de la viabilité du tissu cornéen

Sélection du tissu cornéen selon les mémes criteres qu'avant la

conservation.

Période de déturgescence de 24 a 48H, en milieu de conservation
additionné de DEXTRAN

Examen bactériologique du milieu de conservation pendant la période

de déturgescence de la comeée

Cession de la cornée

L’organo-culture permet de constituer un stock suffisamment important de greffons

et offre donc une plus grande facilité d’appariement tissulaire entre donneur et

receveur dans les systemes ABO ou HLA lorsqu’il s’avére nécessaire.

De plus, elle assure la stérilité des greffons [24;29]. Enfin, le contréle de qualité des

greffons est le 3°™ grand apport de cette technique [24;30]. L’endothélium cornéen

est une mono-couche de cellules hexagonales assurant, par leur fonction de pompe

cellulaire, la déturgescence de la cornée. Cette fonction est indispensable au

maintien de la transparence de la cornée.

Les cellules endothéliales sont hautement différenciées et elles sont incapables de

se diviser aprés la naissance. Elles perdent leur fonction lorsque leur densité

84



diminue en dessous de 500 cellules/mm? ou lorsqu’elles perdent leur morphologie

hexagonale.

[l est donc indispensable d’avoir une densité endothéliale suffisante (>2000 cellules
/mm?) et une morphologie correcte pour que le greffon soit transparent apres la

greffe.

Ainsi, 'organoculture a permis de faire disparaitre la majorité des échecs primaires

de la greffe de cornée dus a un défaut de la qualité du greffon.

De tres nombreuses études cliniques valident 'organo-culture en tant que mode de
conservation, en terme de survie du greffon, de contréle de qualité et de sécurité
micro-biologique. Ce moyen de conservation impose une sélection rigoureuse, qui
conduit pour des criteres de qualité endothéliale ou de sécurité micro-biologique, a

I'élimination de 30 a 50% des greffons mis en conservation.[31]

Cette technique de conservation autorise une augmentation du délai post mortem de
prélevement dans de bonnes conditions de refrigération du corps. Elle permet

egalement d’étendre I'age limite du donneur. [20]

C’est d’ailleurs devenu la méthode de référence des Banques Européennes de

Cornées.

Dans son rapport de 1993, I'association Européenne des Banques des Yeux fait état
de 17310 cornées conservées, dont plus de 60% en organoculture. Le délai de
conservation moyen est de 16.3 jours. Aucune décompensation primaire, ni aucune

endophtalmie post opératoire ne sont rapportées.
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C. LA BANQUE DE TISSUS DU C.H.U. DE NANCY

1. Historique

Le Centre Hospitalier Universitaire de Nancy compte parmi ses services une banque
de tissus située dans les locaux de ['Etablissement de Transfusion Sanguine de
Lorraine, sur le site de Brabois. Cette banque a été créée a la suite d'une
délibération du 30 Juin 1995 du conseil d’administration. Elle fonctionne sous la
responsabilité directe du CHU, tout en ayant une vocation régionale. En effet, elle
gere les tissus prélevés au CHU de Nancy mais aussi dans d’autres etablissements

lorrains, qu’ils soient publics ou privés.

Un dossier d’autorisation d’exercer cette fonction de conservation et de conformité a
été établi et adressé a ’ARH en 2000. L’autorisation a été confirmée durant la méme

année.

2. L’activité de la bangue

l.es tissus conservés dans la banque de Nancy sont les cornées, les tétes

fémorales, les os massifs et les vaisseaux.

Actuellement, la banque de Nancy est en relation, en région Lorraine, avec 15

services préleveurs et 10 services greffeurs.

Pour 'année 2001, 330 cornées ont été prélevées par les 15 centres préleveurs de
la région Lorraine et acheminées a la banque de tissus de Nancy. 187 cornées ont

été « validées », 143 ont été détruites.

Par comparaison, en 1996, 125 cornées ont été prélevées, 112 validées et 13

détruites.
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Graphique 6 : Evolution comparative de l'activité
| de conservation de tissus de 1996 a 2001
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Depuis 1996, le nombre de prélevements ne cesse d'augmenter. En effet, durant
'année 2000, on compte 269 prélevements de cornées dans la région Lorraine, 203

cornées ont été conservées et 65 ont été détruites.

Ceci s’explique car le mode de conservation des cornées a la banque de Nancy a

changé entre 'année 2000 et 'année 2001.

La banque pratique, depuis fin décembre 2000, la conservation par organo-culture
pour 2 centres préleveurs uniquement : le centre de Nancy et I'établissement de
Metz, ceci afin de se familiariser avec la technique d’organo-culture avant que les

autres centres préleveurs n'accédent a cette technique.

Ainsi s'explique le nombre important de destructions de cornées durant I'année
2001.

Depuis le début de I'année 2002, tous les préléevements sont conservés en organo-
g

culture.
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3. Les causes de destruction de cornées

Les causes de destruction sont au nombre de 7 :
- les sérologies positives et/ou infaisables et/ou hémodilution
- la densité cellulaire faible de I'endothélium
- la mauvaise qualité macroscopique du prélevement
- la bactériologie et/ou la mycologie positive(s)
- les antécédents du donneur
- l'absence de receveur

- le probléme de tracabilité

Il est important de noter que chaque centre préleveur est informé du devenir des

cornées prélevées dans son site et de l'origine des destructions.
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CAUSES DE DESTRUCTION DES CORNEES PRELEVEES EN 2001

CAUSES DE DESTRUCTION

NOMBRE DE CORNEES

Sérologies VHB 15 10,5 %
Syphilis 14 9,8 %
Ag P24 6 4,2 %
Infaisable 4 2,8 %
Hémodilution 4 2,8%
: VIH Ac 2 1,4 %
EAg P24 VHC 2 1,4 %
VHC 2 1,4 %
TOTAL 53 37,0 %
Total VHB 19 13,3 %
Total VIH 14 9,7 %
- Total VHC 4 2,8 %
Densité cellulaire 34 oo v
Mauvaise qualité macro 19 3
Bactériologie/mycologie 9 6.3 %
Antécédent donneur TOTAL 8 5,6 %
Zona opht. 2 1,4 %
Autres 6 4.2 %
Absence de receveur 10 T
;robléme de tragabilité 10 B
TOTAL 143 100 %
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D. LES BANQUES DE CONSERVATION : ASPECT
LEGISLATIF [17]

Les activités de conservation, de transformation, de distribution, de cession a des
fins thérapeutiques de tissus du corps humains sont réservées a des «banques»,
établissements de santé publics ou organismes a but non lucratif.
Ces établissements sont contraints a des obligations en matiére :

- d’autorisation

- de sécurité sanitaire

- de régles de bonnes pratiques

- de tragabilité

++ Autorisation :

La loi n°94-654 du 29 juillet 1994 «dite de Bioéthique» précise, dans son article
L.672-10, que peuvent assurer la transformation, la conservation, la distribution et la
cession des tissus et cellules, les établissements publics de santé et les organismes
a but non lucratif, autorisés a cet effet par 'autorité administrative pour une durée de
5 ans renouvelable.

La délivrance des autorisations est subordonnéee a des conditions itechniques,
sanitaires ou medicales et en tant que besoin financieres ainsi qu’a des conditions

propres a garantir un fonctionnement conforme aux principes généraux.

++ la sécurité sanitaire :

Le décret n°97-928 du 9 octobre 1997 précise les conditions et les regles technigues
a respecter tout au long du processus de recueil, de contréle, de conservation et de
cession de tissus. Il appartient a la banque de tissus d’établir les procédures pour
étre en conformité avec les textes.

Le poids de la sécurité sanitaire est d'ailleurs renforcé par la loi n°98-535 du 1%

juillet 1998. Les établissements concernés par une activité de banque sont soumis a
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autorisation prealable de I'’Agence Frangaise de sécurité sanitaire et des produits de
santé. Les regles de bonne pratique sont préparees par cette agence aprés avis de
'EFG.

*+Les bonnes pratiques :

L'EFG a établi des regles de bonnes pratiques relatives aux prélevements, a la
conservation, aux transports et a la transformation des tissus d’origine humaine. Ces
reégles, parues dans le journal officiel sous la forme d’un arrété, forment un document

de travail important a caractere obligatoire pour les banques de cornées.

** la tracabilité :

Les activités des banques sont également soumises a une obligation de tracabilité
qui est assurée a chacune des étapes, du prélevement a la dispensation du greffon,
par l'arrété du 9 octobre 1995, l'arrété du 1°" avril 1997 et le décret du 9 octobre
1997. Sont ainsi définis les conditions d’étiquetage et les documents accompagnant

le tissu pour utilisation a des fins thérapeutiques.
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QUATRIEME CHAPITRE :
L’HOPITAL
DE
BAR-LE-DUC




[A. PRESENTATION DU CENTRE HOSPITALIER

La Meuse est divisée en 2 bassins de santé comptant chacun environ 95000
habitants :

- le premier bassin au nord, desservi par le centre hospitalier de Verdun, sieége
du SAMU ;

- le deuxiéme au sud, dont I'hopital de référence est I'hdpital Jeanne d’Arc de

Bar-le-Duc.

L’hopital Jeanne d’Arc se dresse sur les hauteurs de la ville.

Son activité médicale est diverse, I'hdpital compte en effet :

- un service de médecine : 70 lits

- un service de cardiologie et soins intensifs : respectivement 30 et 4 lits

- un service de diabétologie de 10 lits

- un service de pédiatrie de 14 lits

- une réanimation médicale et chirurgicale de 8 lits

- un service de moyen séjour de 71 lits, constitué du service de convalescents,
de la réadaptation fonctionnelle

- un service de long séjour de 90 lits

Une activité de chirurgie est également exercée au sein de cet établissement ainsi

gu’une maternité : au total 72 lits.

L’activité de prélevement de cormneées, en projet depuis plusieurs années, a fait I'objet

d’une demande d’autorisation au cours de 'année 2000.
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B. ETUDE DU POTENTIEL DE DONNEURS DE
CORNEES A PARTIR DES DOSSIERS DES
PATIENTS DECEDES DURANT L’ANNEE 1999

Au moment d’entreprendre les démarches pour debuter l'activité de prélevement de
cornées au Centre Hospitalier de Bar-le-Duc, nous avons voulu chiffrer le potentiel
théorique de donneurs dans I'eétablissement.

L’analyse a porté sur deux années :

+ de janvier a décembre1999 par une étude rétrospective a partir des dossiers
des patients décédés au centre hospitalier. Nous avons exclu dans cette
étude les patients décédés pris en charge en extra-hospitalier.

o de mai a décembre 2000, par une étude prospective sur questionnaires
établis a chaque déces. Cette étude débute au mois de mai seulement car la

décision de relancer le dossier cornée date de cette époque.

1. La méthode utilisée

Tous les dossiers des patients décédés durant 'année 1999 sont répertoriés et
étudiés. Chaque dossier est analysé pour rechercher d’éventuels obstacles ou

contre-indications médicales au prélevement de cornees.

Ainsi, pour chaque patient décédé, nous avons recense lgs criteres ci-dessous :

o lage du patient et le sexe,

« la date et ’heure de survenue du déces,

» le service concemneé ainsi que le nom du médecin ayant rédigé le certificat de
déces,

« la cause du décés si celle-ci est connue,

« les contre-indications éventuelles au prélevement de cornées

« la volonté du patient si celle-ci était connue (carte de donneur dans le dossier
médical par exemple).

Toutes ces donnés sont regroupées sur une feuille appelée feuille d’alerte.
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Feuille d’alerte

(en vue d’une préléevement de cornée)

IDENTITE: Nom:
(étiquette) Prénom : . o
Date de naissance :

DECES : Date: ... ..

(étiquette) Heure : .
Service : . o
Signataire du certificat :
Etiologie :

CONTRE-INDICATIONS EVENTUELLES AU PRELEVEMENT

e Décés de cause inconnue
e Maladie de Creutzfeld-Jacob

o Démence ou maladie neurologique pouvant évoquer

une encéphalopathie subaigué spongiforme

o Maladie d’'Aizheimer

o Antécédents familiaux entrant dans le cadre des

encéphalopathies

+ Traitement par hormones hypophysaires extractives

(notamment de croissance)
o Greffe de dure-mere d’origine humaine

o Sérologies positives: HIV1iou?2
HTLV 1ou 2
Hépatite B
Hépatite C
Syphilis

» Hémopathie maligne

o Maladie infectieuse grave a germe inconnu ou résistant

« Contre-indication ophtalmologiques’
¢ Cachexie

» Chimiothérapie en cours

Maladies cornéenne (kératocone, kératoglobe, ptérygion)
Tumeurs malignes (rétinoblastome, tumeur maligne du segment antérieur)

Antécédents de glaucome opéré

Inflammation intra ou extra-oculaire aigué (conjonctivite, uvéite, iritis)
Antécédents d'intervention chirurgicale sur le segment antérieur
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O oui
O oui
3 oui

O oui

O oui

3 oui

3 oui

O oui
3 oui
3 oui
3 oui
3 oui

3 oui
3 oui
O oui
3 oui

3 oui

3 non
3 non

3 non

3 non

3 non

3 non

(J non

0 non
3 non
3 non
0 non
0 non

(J non
O non
J non
3 non

J non

(J inconnue
0 inconnue
O inconnue
3 inconnue
O inconnue



Cette feuille a donc été élaborée pour regrouper de fagcon simple et concise toutes
les informations utiles et nécessaires en vue d’'un éventuel prélevement de cornées

sur un patient décédeé a coeur arrété.

Nous I'avons testée dans un premier temps lors de cette étude sur dossiers pour
lannée 1999. Puis nous Favons adressée dans chaque service apres en avoir
informé le personnel médical et paramédical.

Courant 2002, cette feuille a été modifiée car les contre-indications absolues ont fait
I'objet d’'un consensus des ophtalmologisvtes de linterrégion 2. Ainsi ont été exclus
des contre-indications absolues le cancer solide et la chimiothérapie depuis plus de
3 mois; les infections généralisées ont été précisées, et enfin, la misére

physiologique a été remplacée par le terme de cachexie.

2. Résultats de I'étude sur dossiers des patients

décédeés au cours de I'année 1999

> Nous comptons 391 déces au centre hospitalier de Bar-le-Duc en 1999.
Les déces survenus en préhospitalier ne sont pas pris en compte. Seuls les décés a

I'hopital sont inclus, quels que soient I'heure du décés, I'age du patient et le sexe.

Ces 391 déces sont regroupés de fagon inhomogene dans les différents services de

I'hopital.
Tableau 3 : répartition des déces par service en 1999
Services concernés Nombre de décés
Chirurgie 19
- Diabétologie 1
Réadaptation fonctionnelle 2
B Urgences 6
TOTAL 391
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La grande majorité des déces se concentre sur 4 services :
-la médecine interne représente a lui seul plus de la moitié des déces totaux
-la cardiologie représente 14,5 %
-la réanimation 11 %

-le service de long séjour / convalescents 17 %
g sej

Graphique 7 : Nombre de décés par service en 1999

O Médecine
195 (60 %)

0O Cardiologie
58 (14,5 %)
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0 Diabétologie B 42 (11 %)
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» Parmi tous ces défunts, nous avons voulu quantifier les donneurs
potentiels de cornées c’est-a-dire ne présentant pas de contre-indication médicale
au prélévement.

Le service de médecine interne, malgré son nombre important de déces, ne semble
pas étre le service le plus «donneur de cornées». En effet, de nombreux décés
surviennent au stade terminal d'un cancer généralisé, avec un état cachectique
important entrainant un appauvrissement de I'endothélium cornéen. Ce service
draine de nombreux patients dont I'état général est altéré, avec de multiples

pathologies.
A l'inverse, les services de réanimation et de cardiologie semblent avoir un potentiel

de donneurs non négligeable. Si les déces sont moins nombreux, les contre-

indications absolues y sont plus rares.
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En effet, dans ces services et en particulier dans le service de cardiologie, I'analyse
sur dossier montre un taux de prélévement théorique atteignant 77%. (Pavis du
défunt et de la famille n'étant pas pris en compte dans cette constatation). Le

graphique 8 ci-dessous illustre bien cette notion.

IGraphique 9 : Décés et donneurs potentiels de cornées par service durant I'année 1999I
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O Nombre de décés par service @ Donneurs potentiels de comnées par service

Ce graphique compare le nombre de déces dans chaque service avec le taux estimé
de donneurs de cornée

Il confirme l'idée de départ que plus de la moitié des patients décédés dans les
services de médecine interne et de long séjour/ convalescents ne peuvent étre
donneurs en raison de contre-indications.

A linverse plus de 75% des décés survenant en cardiologie ne possédent pas de

contre-indications évidentes au prélevement.

» Ces écarts importants nous ont amené a détailler la nature des contre-
indications relevées dans les dossiers.
D’emblée, nous sommes frappés par le nombre important de décés de cause
inconnue (22%). Ceci ne signifie pas forcément que la mort est inexpliquée, mais sa

cause n'apparait pas a la lecture du dossier.
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Tableau 4': les contre-indications médicales aux prélevements de cornée en

1999
Déceés de cause inconnue 43
Sérologies positives 0
Cancer généralisé/misére physiologique 58
Contre-indications ophtalmologiques 22
Maladies infectieuses 21
Hémopathie maligne 26
Chimiothérapie en cours 3
Démence 20
TOTAL 193

Dans les autres contre-indications, l'item cancer généralisé/misére physiologique est
de loin le plus important (28%), surtout que n'y sont pas comptabilisées les

hémopathies malignes (14%), les démences ....

Ce graphique refléte la proportion prise par chaque contre-indication.

Graphique 10 : Contre-indications aux prélévements de cornées en 1999
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Les démences, les maladies infectieuses et les contre indications ophtaimologiques
représentent chacune environ 10 % des contre-indications.
Donc, 194 décés sur les 391 étudiés sur dossiers ne possédaient pas de barriéres

médicales au prélévement. Ce qui représente environ un déces sur 2.

3. Les limites de I’étude

Ces chiffres constituent une premiere approximation mais restent cependant trés

théoriques, et ceci pour plusieurs raisons :

certains dossiers sont incomplets et donc inexploitables.

» tous les antécédents ne sont pas indiqués.

« certains critéres comme la cachexie n'étaient, bien sir, pas exprimés.

« la volonté du patient de son vivant et/ou celle de la famille n’est pas prise en
compte. Une seule carte de donneur datant de 1970 a été retrouvé dans un
dossier .

» les sérologies n’étaient pas toutes répertoriées

4. Conclusion

Cette étude a permis d’estimer le potentiel de donneurs de cornées de I'hépital de
Bar-le-Duc avant l'autorisation. Bien sir, la volonté du patient et celle de la famille
ainsi que les problemes logistiques (heure et jour du déces, non disponibilité de

'équipe de coordination) ne sont pas pris en compte.

Malgré ces nombreux biais, elle nous a permis d’orienter notre travail futur. Ainsi, il
sera important de sensibiliser essentiellement quatre services principaux de '’hopital
aux dons de cornées.

L’étude prospective sur I'année 2000 permettra d’affiner les contre-indications en

diminuant la part des décés de cause inconnue.
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C. ETUDE PROSPECTIVE DURANT L'ANNEE
2000

Cette deuxieme phase de travail débute donc dés le mois de mai 2000 et va
permettre cette fois-ci d’étudier de fagon prospective le potentiel des donneurs
éventuels de cornées sur I'hépital de Bar-le-Duc, tandis qu’est constitué en paraliele

le dossier de demande d’autorisation pour 'ARH.

La feuille d’alerte est alors mise en circulation en mai 2000, apres avoir été
expliquée par courrier individuel et de vive voix au praticien de I'établissement.
Ainsi, chaque médecin est informé, sensibilisé au nouveau projet. Notre visite a
permis de donner une deuxieme explication de la feuille d’alerte, de préciser les
modalités pratiques de cette future activité de prélevement au sein de
'établissement et de recuelllir des questions et des objections dans le but

d’améliorer les démarches et de simplifier les procédures.

La feuille d'alerte, remplie par le méme praticien qui constate le déces, permettra
une étude plus fine que celle sur dossier. Comme nous lavons précisé
précédemment, les dossiers sont peu représentatifs : pas tous complets, défaut

d’information concernant les contre-indications ophtalmologiques par exemple.

1. La méthode

Pour chaque déces, la feuille d’alerte et le cenificat de décés ont été remplis
immédiatement par le praticien, et envoyés a la coordinatrice. Cette étude a
commencé le 1°" mai 2000 et s’est poursuivie jusqu’a fin décembre 2000. En effet la

décision de réaliser ce travail de thése a été prise en avril 2000.
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2. Les résultats de I’étude

» Tout d’abord, nous constatons un taux de réponses trés important. Peu de
feuilles d’alerte ne sont pas remplies. Certaines sont inexploitables car des
données sont manquantes ou mal retranscrites.

Quelques services, comme celui de réanimation, font intervenir des médecins
dits «attachés au service», qui ne sont pas informés de I'étude en cours.

Nous constatons également que le taux de réponses varie en fonction de
cenrtaines périodes de 'année comme les mois de juillet et aolt, périodes de

vacances scolaires.

> Ensuite, le nombre de déces au cours de 'année 2000 est superposable &
celui de 'année 1999 : on compte 391 deces en 1999, et 372 en I'an 2000.
Leur répartition selon les services est, elle aussi, similaire a 1999.
Sur ces 372 déces, ne seront étudiés que les 222 survenus de mai a décembre

2000.

Tableau 5 : répartition des déces par service en 2000

Services concernés Nombre de déces
Chirurgie 8
Diabétologie 3
Rééducation fonctionnelle 1
Urgences 4
Pédiatrie 1
TOTAL 222




Graphique 11 : Nombre de décés par service de mai 2000 a

| décembre 2000

1 Réadaptation O Réanimation

0O Urgences  fonctionnelle 20 (9 %)
o Pédiatrie 4 (2 %) 110%) 0 Cardiologie
1(0 %) 37 (17 %)

o Chirurgie
8 (4 %)
0O Diabétologie
3(1%)
o Convalescent/
Long séjour 0O Médecine
34 (15 %) 114 (52 %)

Parmi les 222 déces signalés, 114 sont survenus dans le service de
médecine interne. Arrivent ensuite les services de cardiologie et de long

séjour/convalescents.

Les principaux services donneurs potentiels sont toujours au nombre de quatre :

- le service de médecine interne : 52 % des déces
- le service de convalescents/long séjour : 15 %
- le service de cardiologie : 17 %

- le service de réanimation : 9 %
» Nous avons également étudié, comme l'année précédente, le

pourcentage de donneurs potentiels de cornées sur une période de 8

mois (graphique 12).
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décembre 2000
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On note une part importante prise par le service des urgences par rapport a étude
de 1999. Des feuilles d’alerte ont été remplies pour des décés survenus en
prehospitalier. Les dossiers des urgences préhospitalieres n'ont pas été étudiés en
1999.

Le pourcentage des donneurs potentiels par rapport aux déces est sensiblement
plus bas en 2000 qu’en 1999. Ceci s’explique par le fait que les feuilles d’alerte en
1999 ont été établies rétrospectivement sur dossier, sans connaitre les patients, et la
période étudiée est plus courte (8 mois au lieu de 12).

On remarque, malgré cela, que cette diminution affecte, en particulier les services de
cardiologie et de réanimation. Il faut signaler que de nombreuses feuilles ont été mal
ou non remplies par ces services. Les praticiens semblent étre moins sensibilisés a

I'activité de prélevement.
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1Graphique 13 : Déces et donneurs potentiels de cornées par service de mai a décembre 2000
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Dans ce graphique, on constate que le nombre de donneurs potentiels aux urgences
est supérieur au nombre de déces. Ce biais s’explique par la prise en compte des
décés préhospitaliers comme donneurs potentiels, alors que seuls les décés intra

hospitaliers ont été comptabilisés.

Si 'on compare la répartition des donneurs potentiels selon les services entre 1999
et 2000, on constate une diminution relative de la part de certains services
(cardiologie, long séjour, réanimation et chirurgie) au profit de la médecine interne

comme les montre les tableaux 6 et 7 suivants.
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Tableau 6 : étude sur dossier durant 'année 1999
NOMBRE NOMBRE DE DONNEURS
SERVICES DE DECES POTENTIELS
Cardiologie 58 45
Médecine interne 195 80
Convalescents/long séjour 68 32
Diabétologie 1 0
Chirurgie 19 10
Pédiatrie 0
Urgences
Rééducation fonctionnelle 2
Réanimation 42 22
TOTAL 391 194

Tableau 7 : étude de mai 2000 a décembre 2000 a partir des feuilles d’alerte

NOMBRE NOMBRE DE DONNEURS

SERVICES DE DECES POTENTIELS
Cardiologie 37 13
Médecine interne 114 37
Convalescents/long séjour 34 9
Diabétologie 3 0
Chirurgie 8 2
Pédiatrie 1 0
Urgences 4 6
Rééducation fonctionnelle 1 0
Réanimation 20 6
TOTAL 222 73
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» En 1999, 1 décés sur 2 ne comportait pas de contre-indications
médicales au préléevement tandis qu’en 2000, sur les 8 mois étudiés, seul 1 déces

sur 3 peut rentrer dans le processus prélevement.

Si 'on détaille les contre-indications, on constate une disparition quasi complete des
déces de cause inconnue. En effet on ne compte plus que 2% des déces ayant une
g¢tiologie indéterminée.

En revanche, litem «cancer généralisé, misére physiologique» prend une place
beaucoup plus importante. Si en 1999, cet item ne représentait que 30 % des
contre-indications, il représente a lui seul, pour I'année 2000, plus de la moitié des
contre-indications.

Il faut noter que certains patients cumulent plusieurs contre-indications.

Tableau 8 : les différentes contre-indications médicales au

prélévement de cornées

CAaUSEs N Tonnues -+

Sérologie positive 1

Misére ohysiologigue G0
Contre-indications ophtalmologiques 11
— Maladies infectieuses ) 15
Hémopathie maligne 13
Chimiothérapie en cours 12
Démence 17
TOTAL 163

L'importance de la part prise par la contre-indication «misére physiologique, cancer
généralisé», nous a amené a préciser aux praticiens cette notion lors d’'une CME et
par courrier. En effet, un cancer géneralisé ne devient une contre-indication qu'au
stade de cachexie, lorsque la densité cellulaire de I'endothélium s’appauvrit (<2000
cellules par mm?). C'est donc le terme de cachexie qui remplacera la notion de

misére physiologique/ cancer généralise.
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Graphique 14 : Répartition des contre-indications aux
= prélevements
de mai a décembre 2000

0 Contre- O Causes psgrologies o Hémopathie
indication Inconnues  pogitives maligne
ophtalmologiqu 4(2%) 1(1%) 13 (8 %)
O Germes e
inconnus 11 (7 %)

15 (9 %) O Chimiothérapie
en cours
O Démence 12 (7 %)
17 (10 %)

O Cancer/
Misére
physiologique
90 (56 %)

3. Les limites

La comparaison avec I'étude sur dossier est difficile sachant que la durée de I'étude
2000 ne couvre que huit mois et non plus 1 an.

De nombreuses feuilles d’alerte ont été mal ou non remplies.

Les biais de cette étude sont moins nombreux que dans I'étude sur dossiers ; les

contre-indications médicales sont, en effet, mieux connues des praticiens.
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4. Conclusion

La médecine interne est donc toujours un service ou le nombre de déces est
important mais les pathologies retrouvées chez les patients font souvent partie des
contre-indications au prélevement.

Les services de cardiologie et de réanimation, théoriquement bons donneurs
potentiels, ne remplissent pas leur réle aussi bien que ne le laissaient espérer les
chiffres de 1999.

En effet, certaines contre-indications peuvent étre entachées dune part de
subjectivité et étre cochées par exces, et faisant alors obstacle au prélevement.

D'ou limportance dinformer chaque médecin en reprécisant certains critéres
d’exclusion. 1l est donc important d’informer et de redéfinir certains critéres
d’exclusion au prélevement a chaque médecin.

Le dossier de demande d’autorisation a été rédigé en méme temps que la réalisation
de cette étude. Il décrit le mode d’organisation du prélevement de cornées au sein de
hopital de Bar-le-Duc.

La demande d’autorisation étant sur le point d’aboutir fin 2000, nous allons pouvoir
comparer les estimations et previsions des 2 années écoulées aux nombres de

prélevements réellement effectués en 2001.
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D. LA DEMANDE D’AUTORISATION : ASPECT
PRATIQUE

Pour obtenir 'autorisation de prélever des tissus chez des donneurs décédés a coeur
arrété au sein d’'un hopital, il est indispensable de rédiger un dossier décrivant
I'organisation future de cette activite.

Le dossier complet sera envoye a ’'ARH en septembre 2000.

1. Le dossier d’autorisation de prélevement de

cornées

La constitution du dossier d’autorisation aux prélevements de tissus est basée sur le
décret n°97-306 du 1*" avril 1997.

Cette demande dautorisation est adressée en cing exemplaires, sous pli
recommandé avec accusé de réception au directeur de I'Agence Régionale
d'Hospitalisation (ARH) sous couvert du préfet du département d’implantation. La
demande d'autorisation doit étre accompagnée d'un dossier «complet», dont le
modele est défini par arrété du ministre chargé de la santé.

Il doit comprendre essentiellement des informations relatives aux modalités
d’organisation de l'activité, les engagements du demandeur en ce qui concerne les
effectifs et la qualification des personnels nécessaires.

Le dossier de demande sera jugé «complet», si, dans un délai d’'un mois a compter
de sa réception, le préfet du département n’a pas fait connaitre au demandeur, par
lettre recommandée avec accusé de réception, la liste des pieces manquantes ou
incomplétes.

Le préfet du département, ayant jugé complet le dossier, va le transmettre
simultanément au directeur de I'Etablissement Francais des Greffes pour avis, et
pour décision au directeur de 'Agence Régionale de I'Hospitalisation.

Le directeur de 'EFG transmet son avis au directeur régional de 'ARH dans un délai

de trois mois a compter de la date a laquelle le dossier lui a été transmis par le préfet.
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L'absence de réponse du directeur de I'EFG dans ce délai vaut un avis favorable
(Article R.671-12).

Le directeur de 'ARH peut demander toute piece complémentaire, il notifie sa
décision au demandeur dans un délai de six mois a compter de la date a laquelie le
dossier lui a été transmis par le préfet du département.

L’absence de décision dans ce délai vaut le rejet de la demande (Article R. 671-13).
Les établissements de santé autorisés a effectuer les prélevements de tissus
transmettent chaque année au directeur de 'ARH un rapport d’activité selon les
modalités précisées par arrété du ministre de la Santé (Article R. 672-11).
L’autorisation est délivrée pour cing ans par 'ARH. Elle précise le type de tissus que
I'établissement est habilité a prélever. Cette autorisation peut étre renouvelée selon

les mémes modalités et peut étre suspendue.

2. Aspect pratique du prélevement au sein de I’hopitai
(basé sur Article R.672-9)

2.1. La coordination hospitaliere

Au centre hospitalier de Bar-le-Duc, trois coordonnateurs se sont proposes et ont été

soumis a I'approbation de la CME en mai 2000 :

« un médecin du service des Urgences
» deux cadres infirmiers : un cadre infirmier au service d’accueil des urgences et un

manipulateur cadre.

lls ont assisté a une formation de 3 jours organisée par 'EFG sur le don d’organes et
de tissus et la coordination. Ce séminaire de sensibilisation est inspiré du modéle des
séminaires européens E.D.H.E.P (European Donor Hospital Educational Program).
Cette immersion totale a permis a notre équipe d’apprendre a connaitre la place de la
coordination au sein de I'établissement de santé et son réle, de se former a 'annonce
du déces du malade et de la notion du don a la famille, par l'intermédiaire de jeux de

roles et de mises en situation.
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L’équipe de coordination est sollicitée a chaque déceés ne comportant pas de contre-
indication médicale au prélévement : feuille d’alerte remplie parallélement au certificat
de décés, un protocole d’appel a été établi et donné aux services.

Les coordinateurs sont joignables du lundi au vendredi de 9 heures a 19 heures par
I'intermédiaire du standard téléphonique. Depuis avril 2002, 'allongement du délai
entre la survenue du déces et le prélevement permet au coordonnateur de prendre
en charge le matin des patients décédés la nuit.

Pour I'heure, il n’existe pas de permanence de la coordination la nuit et le week-end :
actuellement, il n'y a pas de temps dédié strictement a la coordination au sein de

Phopital.
2.2. Les médecins preleveurs

4 médecins préleveurs sont nommés :
« 2 ophtalmologistes dont I'activité essentielle est une activité libérale

« 2 médecins géneéralistes du service d’accueil des urgences.

Les ophtalmologistes libéraux ont été informés et ont accepté de participer a cette
nouvelle activité, sans contrepartie financiere.

Les 2 médecins généralistes ont été formés au prélévement de cornees au cours
d'un stage organisé par le CHU de Nancy et sous la direction de monsieur le
Professeur GEORGE. L’interregion Est est la seule interrégion permettant aux
médecins généralistes du service des urgences de pratiquer le prélevement de

cornées sur patient décédé a cceur arréte.
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2.3. Les locaux et le matériel uz‘i/isé§

L’hdpital dispose d’une piece adaptée a I'accueil des familles. Ce local isolé
permet d’expliquer le don de tissu et le prélevement. C’est un lieu de recueillement et
de réflexion pour la famille. Chaque service possede également un bureau ou il est

possible de recevoir la famille.

Un local a la chambre mortuaire est mis a disposition pour pratiquer le
prélevement de cornées. Cette piece répond aux critéres obligatoires au prélévement
de tissus.

Elle comporte un brancard avec un scialytique. Elle est munie d’un point d’eau et d’un
systeme d’élimination des déchets. Une armoire contient le kit prélevement et les
papiers administratifs indispensables. Un refrigérateur et un congélateur permettent
de maintenir le liquide de conservation a température idéale.

Actuellement, grace a P'organo-culture, il est nécessaire de se munir d’'un bain-marie

pour décongeler le liquide de conservation.

113



2.4. Le protocole d’appel

Un protocole d’appel a été élaboré et transmit dans tous les services concernés.

DECES

A Certificat DC Appel
AmPh'Theaﬂ'e Fiche d'alerte PP .
Coordination
A A
Prélevements sanguins
non Service
non
Famitle
Médecin préleveur
v
Démarches administratives
Y
Envoi < Prélevement
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2.5. Le transport

Le transport des cornées est organisé par la banque de tissus receveuse.

Les cornées, dans leur milieu de conservation, sont placées dans une glaciére a
température ambiante avec les 4 échantillons sanguins post-mortem pour I'étude des
sérologies. Ces dernieres sont réalisées dans le méme laboratoire en relation avec la

banque de tissus.

Cet acheminement est entierement pris en charge financiérement par I'établissement

de conservation.

2.6. Les banques de tissus

Une convention est signée avec la banque de tissus de Nancy ainsi qu’avec celle de

Besancon.

3. Une information la plus large possible

Toute cette organisation s’est accompagnee d’une information du personnel médicale

et parameédicale, ainsi que du grand public.

Dans un premier temps, les médecins de [Iétablissement ont été informés
personnellement de la futurs activité de prelevement de tissus. Nous avons rencontré
individuellement chaque praticien pour expliquer ce travail de these, ce projet
d’'activité afin de les sensibiliser. Nous avons recensé toutes les questions, les

interrogations, les réticences.

Dans un second temps, nous leur avons adressé par courrier les résultats de I'étude
prospective de 'année 2000 a laquelle ils ont participé activement.

Enfin, par 'intermédiaire de la CME, les praticiens ont tous été informés du début de
Pactivité de prélevement de cornées une fois regue ['autorisation de 'ARH en mars

2001.
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En ce qui concerne le personnel paramédical, il est informé par l'intermédiaire des
cadres infirmiers de chaque service. Des réunions de service ont été organisées pour

expliquer I'utilisation de la feuille d’alerte, le réle de l'infirmiére dans cette activité..

La population a également été informée du dons de tissus .

Une exposition de 3 jours dans le hall de 'hdpital a été organisée fin décembre 2000,
pour sensibiliser la population et lI'informer de la possibilité qui lui est désormais
offerte de donner ses cornées apres la mort.

Un article dans le quotidien régional a complété cette information [Annexe 3].

E. CACTIVITE DE PRELEVEMENT DE CORNEES
APRES AUTORISATION : ETUDE DURANT
L’ANNEE 2001

L’autorisation par ’ARH est donnée le 02 janvier de I'année 2001.

Tous les praticiens de I'établissement sont informés par l'intermédiaire de la CME du
debut de I'activité de prélevement qui commencera vraiment en mars 2001

Nous étudierons, de la méme facon que les années précédentes, les déces de

chaque service par I'intermédiaire de la feuille d’alerte.
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1. La méthode

Pour chaque déceés, les praticiens établissent le certificat de déces et simultanément

remplissent la feuille d’alerte jointe.

2 possibilités s’offrent a eux :

« soit il existe une contre-indication médicale au prélevement ; il n’y a donc pas lieu
d’'informer la coordination. Selon les modalités habituelles, le patient est emmené
en chambre mortuaire. La feuille d’alerte remplie est alors envoyée a I'équipe de
coordination au service des urgences dans un second temps.

« soit il n’existe aucune contre-indication absolue au prélevement. La coordination

est alors jointe selon le protocole d’appel établi et décrit plus haut.

Nous avons étudié toutes les fiches d’alerte recues, et analysé les mémes criteres

que les années précédentes avant l'autorisation.

2. Les résultats

> Le nombre de décés durant 'année 2001 est de 379. Ce chiffre est stable

depuis 1999.
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La répartition de ces déces en fonction des services est elle aussi superposable aux

années précédentes, avec une nette prédominance du service de médecine interne.

Graphique 15 : Nombre de décés par service en 2001
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On remarque sur le graphique 15 que la somme des déces des services survenus
dans les services de réanimation, cardiologie et long séjour/ convalescents
correspond a peine au nombre de décés du service de médecine interne seul. Ce
dernier draine une part non négligeable de donneurs potentiels de cornées comme

le montre le graphique 16 ci-dessous.

Graphique 16 : Répartition des donneurs potentiels de
cornée par service en 2001
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|Graphique 17 : Décés et donneurs potentiels de cornées par service durant I'année 2001
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Cette prédominance du service de médecin interne est encore plus flagrante lorsqu’
apres prise en compte des contre-indications, on dénombre les donneurs potentiels :
ils émanent a 59 % de la médecine interne, contre 16% pour la cardiologie, 7% pour

la réanimation et 13% pour long séjour/ convalescents.
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» Si I'on détaille les contre-indications au prélevement, on retrouve encore

une part importante de l'item «miseére physiologique et cancer généralisé».

Graphique 18 : Contre-indications aux prélevements de
| cornées en 2001
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Au total, 104 patients décédés a Bar-le-Duc en 2001 étaient donc donneurs
potentiels de cornées.

Dans les faits, seules 5 paires de cornées seront prélevées, et sur ces 5 paires, 2
ne pourront étre conservées car non conformes.

Ce maigre résultats contraste singulierement avec le potentiel que laissaient espérer
les chiffres des 2 années précédentes.

Devant cette faible activité constatée par la coordination en septembre, il a été décidé
d’en informer les praticiens en leur envoyant un document de quelques pages
montrant les résultats décevants des premiers mois. Ce document retranscrit les
résultats de I'étude, les prélévements possibles mais non réalisés, pour sensibiliser a

nouveau les médecins.
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3. Conclusion

Parmi tous les déces de I'année 2001, 1/3 ne possede pas de contre-indications
médicales et seulement 10 cornées ont été prélevées!

L’équipe de coordination n’a pas été contactée pour ces «30 % donneurs potentiels
sans contre-indications médicales».

On peut donc conclure malheureusement, que toutes les personnes impliquées ne
sont pas forcément encore sensibilisées au prélevement.

Peut-on parler encore de tabou ?
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DISCUSSION




Depuis 1996, le prélevement de cormnées en France ne cesse de progresser
[23]. En 2001, 6104 cornées ont été prelevées pour un nombre de patients inscrits
sur la liste nationale d’attente fin décembre 2001 estimé a 5534. L'offre annuelle
semble donc suffisante pour couvrir les besoins. Cependant, depuis l'utilisation de
Porgano-culture comme technique de conservation, le pourcentage de greffons jugés
«non conformes» ne cesse de s'accroitre. Le taux de greffes demeure de ce fait
largement inférieur a celui des cornées prélevées.

Dans les dermiers rapports d’activité de 'EFG, nous avons remarqué que les
établissements de santé hors CHU prennent une place importante dans 'activité de
prélevement. A I'évidence, les CHU, du fait de la spécificité et de la gravité des
affections traitées, ne sont pas les lieux les plus propices au prélevement de cornées.
Une illustration en est I'analyse du recensement de la coordination hospitaliere du
CHU de Besancon [38] : parmi les 1044 dossiers examinés, on releve 552 contre-
indications médicales, soit 53 % des dossiers. Plus de la moitié des personnes
décédées ne peuvent étre prélevées pour des raisons médicales.

L’activitée de prélevement de cornées est répartie de fagon inégale selon les
interrégions [23]. Le taux de patients estimés en attente est inférieur a celui des
prélevements dans linterrégion est. En 2001, sur les 150 prélevements effectues par
million d’habitants, 89 ont été juges conformes et 59 greffes par million d’habitants
ont été exécutées, ce qui a permis de ramener a 52 par million d’habitants le taux de
patients en attente en fin d’année. La situation est analogue dans l'interrégion ouest.
Ces régions pourraient faire bénéficier d’échanges de cornées d’autres interrégions,

ol le nombre de patients en attente de greffe excede celui des prélevements.

Devant toutes ces constatations :
- besoins en cornées encore considérables,
- taux important de non conformité des greffons,
- contrble de plus en plus étroit des établissements de conservation,
- inégalités d’activité entre les différentes interrégions,
- contre-indications médicales fréquentes au CHU,
il est nécessaire de développer I'activité de prélevement de tissus dans les centres

hospitaliers généraux.



L'interrégion Est s’est depuis plusieurs années attachée a développer le
prélevement de comnées dans un maximum d’établissements ; elle compte
actuellement 24 centres hospitaliers autorisés a prélever et 3 en attente
d’autorisation.

Le centre hospitalier de Bar-le-Duc fait partie de ces établissements ou le projet
d’autorisation était en cours. Nous avons décidé, courant 2000, de finaliser ce projet
en 'accompagnant d’une action de sensibilisation a 'adresse du personnel médical
et paramédical, ainsi que d’'une information grand public. L’idée sous-jacente était
d’établir une démarche de mise en place qui serait reproductible dans d’autres
établissements d’importance comparable. Des expériences précédentes, on sait en
effet combien est difficile d’obtenir 'adhésion des soignants a une activité qui ne

reléve plus directement du soin.

> Notre travail a consisté a décrire la mise en place de [lactivité de
prélevement : le potentiel estimé a Bar-le-Duc, les démarches administratives,
Pinformation, la mise en place pratique et les difficultés rencontrées lors de ces

différentes étapes.

Le potentiel de donneurs de I'hdpital a été étudié sur trois années :

« une analyse retrospective des 391 dossiers de patients décédés en 1999 a
Fhopital ;

« puis une étude prospective durant I’anné;e 2000, avec mise en circulation de la
feuille d’alerte utilisée a chaque deces par les praticiens de I'établissement ;

« enfin, apres obtention de lautorisation de préléevement de 'ARH, l'analyse en

2001 des déces et des prélevements effectués.

Parallelement a cette analyse théorique, un travail de terrain a été effectué : nous
avons rencontré chaque praticien de ['établissement pour expliquer cette future
activité et les possibilités de I'établissement dans ce domaine. L'utilisation de la
feuille d’alerte et I'objectif de I'étude ont également été exposés. Cette rencontre a
permis de répondre aux questions de chaque praticien, et d’évaluer lintérét qu'il

portait a ce sujet.



Les cadres infirmiers ont également recu une information a transmettre a leurs

équipes.

Enfin, une exposition pour la population au sein méme de I'hépital a été préparée

ainsi que la diffusion d'un article dans le quotidien régional.

> Les résultats de I'étude :

- Sur ces 3 périodes successives, on constate que le nombre de décés par service

reste stable, si I'on tient compte du fait que les chiffres de 2000 ne concernent que

les 8 derniers mois de I'année. [graphique 19 ]

Graphique 19 : Nombre de décés par service sur 3 ans
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Quatre services principaux représentent pratiquement la totalité des décés de

'hopital. La moitié des décés surviennent dans le service de médecin interne.
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Arrivent ensuite le service de long séjour/convalescents, la cardiologie, puis la

réanimation.

Cette prédominance des déces en médecine interne s’explique par le fait
- qgu’il draine une population vieillissante,
- que le service est a orientation pneumologique, avec tcus les stades
terminaux des cancers bronchiques
- qu'il fait partie du réseau ONCOLOR et qu'a ce titre il prend en
charge de nombreux patients cancéreux en relais du Centre Alexis
Vautrin.
Il est important de rappeler que I'age du patient décédé n’est pas un critére
d'exclusion au prélévement. De plus, les nouvelles contre-indications redéfinies
récemment par les ophtalmologistes en interrégion Est réduisent a nouveau les

critéres d’exclusion.

- Dans les services de cardiologie et réanimation, la proportion des donneurs
potentiels est moins élevée que ce qu’on pourrait attendre. En effet, les contre-
indications au prélevement y sont généralement moins fréquentes qu’en service de
médecine interne et de long séjour, ou la moyenne d’age et donc les poly-pathologies
sont plus importantes. Ceci ressortait d’ailleurs de I'étude sur dossiers en 1999, qui

contraste singulierement avec les chiffres de 2001.



Proportions des donneurs potentiels dans les 4 services principaux en 1999

Donneurs potentiels |Nombre de déces |% de donneurs
potentiels
Médecine interne 80 195 41%
Cardiologie 45 58 T
Réanimation 22 42 oA
Conv / Long séjour 32 68 47%

Proportions des donneurs potentiels dans les 4 services principaux en 2001

Donneurs potentiels |[Nombre de déces |% de donneurs
potentiels
Médecine inteme | 62 192 32
Cardiologie 17 61 2y
Reéanimation 7 44 bz
Conv. / Long séjour 13 56 23
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Graphique 20 : Evolution des donneurs potentiels de cornée sur 3 ans
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- Pour ce qui est des contre-indications au prélévement, nous avons également

observé une discordance entre I'étude sur dossiers des patients décédés durant

Pannée 1999 et I'étude prospective réalisée en 2000 d'apres la feuille d'alerte. On

peut se demander si, dans un certain nombre de cas, des contre-indications n'ont

pas été posées avec exces.

Cette discordance concerne la répartition par service des contre-indications au

prélevement :

o en 1999, la moitié des décés sont de cause inconnue ; cette contre-indication
devient pratiquement négligeable lorsque le praticien ayant suivi le patient coche

lui-méme les contre-indications sur la feuille d’alerte.
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o litem cancer généralisé/ misere physiologique est aussi source de biais. Cette
notion prend une place tres importante au cours de I'analyse prospective en 2000
ainsi gu’en 2001. Elle représente plus de la moitié des déceés, contre seulement 30
% dans I'étude sur dossiers. La notion de misere physiologique est rarement
décrite dans le dossier des patients, et trées rarement précisée dans I'examen
clinique. Ce critere est trés subjectif et semble surévalué par les praticiens. Nous
avons tenté de préciser cette notion en utilisant plutét le terme de cachexie,

conformément aux nouvelles recommandations des ophtalmologistes.

Graphique 21 : Evolution des contre-indications au prélévement de cornée sur 3

ans
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> Le prélevement de cornées en 2001 au centre hospitalier de

Bar-le-Duc

L’activité réelle de prélevement a débuté en mars 2001.
Chaque praticien, comme nous l'avons décrit plus haut, remplit simultanément la
feuille d’alerte et le certificat de déces. La coordination est contactée selon une

procédure d’appel décrite sur un diagramme decisionnel.

Entre mars et décembre 2001, grace aux feuilles dalerte remplies
consciencieusement, nous avons dénombré 104 patients décédés qui ne
présentaient aucune contre-indication médicale au prélevement de cornées.

Sur ces 104 patients :
- 48 étaient décédés dans les horaires de présence de la coordination

- b6 décés ont eu lieu en dehors de ces horaires

La coordination aurait donc di étre appelée 48 fois sur cette période. Dans les faits
elle ne le sera que 7 fois, et ce malgré une re-sensibilisation (par courrier et en CME)
en milieu d’année. Sur ces 7 appels :
- 4 ont abouti a un prélevement des deux cornées,
- 1 personne n'a pu étre prélevée suite a une rupture
d’approvisionnement en liquide de conservation,
- 2 patients n’ont pu étre prélevés en raison de contre-indications

retrouvées dans leur dossier médical.

Dans aucun cas, le prélevement n'a pas pu étre réalisé en raison d’une opposition

familiale.
A signaler par ailleurs que des équipes ont tenté plusieurs fois de joindre la

coordination en dehors de sa permanence.
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Ce taux si faible de prélevement incite a rechercher des explications:

#une information insuffisante et peu convaincante des équipes medicales et
paramédicales, maigré I'important travail de préparation et d'information effectué !

#|'absence de I'équipe de coordination les nuits et week-ends,

*labsence de temps spécifiguement imparti a cette activité pour I'équipe de
coordination,

#les problemes logistiques et les procédures d’appel jugées trop longues et
rébarbatives,

#les hésitations du meédecin «non expert» craignant de proposer des tissus ne
correspondant pas aux criteres d’inclusion,

@ une surcharge de travail des équipes soignantes des services.

De plus, avec la mise en place du réaménagement du temps de travail et du repos de
sécurité, 'absence d'un poste dédié entierement a l'activité de prélevement risque

dans un avenir proche d’en limiter I'importance.

Dans la littérature, tres peu d’articles se sont intéressés aux difficultés de mise en
place d’'une activité de prélevement.

Une étude prospective au CHU de Besancon a été effectuée sur une année [38].
Malgré les efforts entrepris, les problemes organisationnels demeurent tres
importants et sont un point d’action srement possible pour optimiser le prélevement
de cornées.

Selon cette étude, sur les 1044 patients décédeés, seuls 62 ont été effectivement
prélevés de leurs cornées. Parmi ces 124 cornées, compte tenu des criteres de
conformité, 60 ont pu étre utilisées pour un usage clinique soit in fine 2,9% des 2088
cornées potentielles. On releve 552 contre-indications médicales soit 33% des

dossiers, 119 donneurs potentiels n'ont prélevés pour problemes logistiques.
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D’autres études décrivent des taux aussi faibles de prélevements.

En 1991, Mack au centre hospitalier universitaire de IOWA recense 3,7 % patients
prélevés sur 828 décés [39]. Pour Muraine, au CHU de Rouen en 15 mois, seules 60
familles de donneurs ont pu étre rencontrées par la coordination avec un taux
d’acceptation du don de 80% [40].

Ce taux est trés variable dans la littérature : 82% pour Williams [41] ; 40% pour

Lowenstein [42] ; 44% pour Daimond [43] ; 40 % pour 'étude de Besancgon [38].

Il est important de remarquer que ces études concernent des équipes de coordination
du CHU, déja en place depuis plusieurs années, avec une activité de prélevement de
tissus et d’organes déja bien organisée. Il est donc difficile de comparer ces résultats
et constatations avec l'étude du CHG de Bar-le-Duc ou l'activité de prélévement

n'était pas encore en place.

Les établissements de santé se sont dotés, pour améliorer les activités de
prélevement d’organes et de tissus, d’'une structure de coordination hospitaliere de
prélévement conformément au décret du 1° avril 1997. La composition et les
missions de cette coordination y sont précisées [27;38;44].
Depuis 1997, ces équipes de coordination hospitaliere ont été implantées dans les
hépitaux francais dans le but :
- d’améliorer le recensement des patients en état de mort encéphalique,
ainsi que la prise en charge des donneurs et de leur famille,
- de diminuer le taux d’opposition au don [41-43;45;46].
Dans les CHG, leur réle concerne essentiellement le prélevement de tissus. Il est
important de recenser tous les patients décedés a coeur arrété pour améliorer le taux
de prélévement de tissus dans ces établissements de santé.
Malgré cette professionnalisation des équipes, le résuitat reste toujours inférieur au

modele espagnol [47].

Aucune étude n’a démontré précisément l'intérét et le degré d'utilisation des
coordinations hospitalieres en France.
Au CHU de Lille a éteé étudié le recensement des morts encéphaliques en vue d'un

prélevement multi-organes par la coordination hospitalieére [45]. Celle-ci a analysé le
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motif de non appel de la coordination hospitaliere. Les résultats sont surprenants,
mais en corrélation avec notre etude. Ils montrent que les obstacles au préléevement
multi-organes sont surtout :

- labsence de sollicitation de la coordination hospitaliere en raison
d’'une contre-indication médicale non retenue uitérieurement par les
investigateurs de I'étude (46,2% des cas),

- l'opposition de la famille alors que lentretien a été mené en
'absence des membres de la coordination.

Les équipes soignantes n’ont pas rapporté une surcharge de travail ou un veto
psychologique comme motif de non présentation des donneurs potentiels a la
coordination hospitaliere.

Cette étude relate également un manque de motivation des cliniciens a initier le
processus de dons d'organes et de tissus [45;48]. Les explications a ce manque
d’'intérét peuvent étre : manque dinformation, méconnaissance de la mort
encéphalique, convictions personnelles et/ou religieuses, inquiétude a Fégard des
devoirs et obligations Iégales et institutionnelles, méconnaissance des lois et de
'organisation du don de tissus et d’organes, désintérét pour le don et les greffes de
tissus, manque de volonté du médecin a s'impliquer dans une tache qui pourrait étre
considérée comme ingrate, difficulté a poser la question du consentement, craintes
des réactions négatives voire violentes de la part de la famille du défunt, manque de
temps.

Toutes ces explications peuvent également concerner notre étude. Aucune notion de
surcharge de travail ou de veto psychologique n'a été exprimée par les équipes
soignantes.

Quant a la notion de «supposition abusive de contre-indication» constatée au CHU
de Lille pour le diagnostic de mort encéphalique, on peut la rapprocher dans notre
travail avec le diagnostic de misere physiologique et cachexie, avancé fréquemment
comme contre-indication au prélevement.

L’étude de Lille confirme l'intérét de la professionnalisation des entretiens avec les
familles ; elle permet la diminution du taux de refus au don [45;49;50]. L'appel
systématique est donc obligatoire pour chaque déces, ce qui aboutit a une
augmentation de la charge de travail de I'équipe de coordination.

Ce travail montre en outre que le recensement des donneurs potentiels par la

coordination hospitaliere est amélioré par la diffusion d’une procédure d’appel simple
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et I'écriture des modalités de collaboration entre la coordination et les équipes

soignantes.

>Les solutions envisagées

Devant toutes ces constatations générales, et qui touchent aussi bien les
prélevements de tissus que d’organes, on peut envisager plusieurs solutions afin
d’améliorer le recensement des patients décédés a coeur arrété et d'augmenter le

don de cornées au centre hospitalier de Bar-le-Duc.

e |l faut, tout d’abord, simplifier la procédure d’appel et améliorer le
recensement . Nous avons démontré que la coordination n’a pas été contactée pour
de nombreux défunts «donneurs potentiels ».

On pourrait par exemple :

- mettre a disposition un numeéro d’appel unique de la coordination
préprogrammé dans chaque salle de soins; ainsi l'infirmier ou l'aide-soignante
peut informer la coordination rapidement du déces.

- prévenir la coordinatrice a chaque déces sans remplir la feuille
d'alerte. Ceci permettrait dans un premier temps de réduire les contre-
indications cochées abusivement, et, dans un deuxieme temps, de calmer
Finquiétude éventuelle a I'égard des devoirs et des obligations légales et
institutionnelles. La recherche des contre-indications se ferait ensuite de facon
concentrée entre le médecin du service et la coordination.

- suppleer a I'absence de I'equipe de coordination par un répondeur
enregistreur, dont les messages seraient lus le matin. Ce systeme serait
d’autant plus utile que le delai autorisé entre le déces et le prélevement est

porté a 18 heures grace a I'organoculture.

Le recensement pourrait encore éire amélioré grace au bureau des entrées ou a la
chambre mortuaire qui informerait la coordination a chaque décés, par ce méme
numéro unique préprogrammé. Il serait donc nécessaire de créer un deuxiéme
réseau parallele d’appel : si il N’y a pas eu appel de la coordination dans le service, le

bureau des entrées ou la chambre mortuaire informe la coordination du décés. On



mesure ici I'importance d’étendre a tous les membres de ces secteurs d’activité,
Finformation sur e don et le prélévement de tissus. Ce systéme est déja mis en place
a Epinal, a Reims et a Belfort, ol une fiche de liaison a été établie entre le service
mortuaire et la coordination. Malgré ce réseau multicentrique, il persiste toujours un
taux non négligeable de «non appel», si 'on en croit la coordonnatrice du centre

hospitalier d’Epinal.

Une autre piste serait d’effectuer une analyse rétrospective des dossiers des patients
décédés la veille dans un service par la coordination. Ainsi il serait facile de connaitre
la cause de non appel : doute a propos d’une contre-indication, manque de temps,
probléme logistique, coordination non joignable, médecins non informés, nouvelle
infirmiére. Les praticiens se sentiront peut étre plus encadrés, plus «pistés».

La technique de contrble connait déja des précédents dans certains pays. Ainsi les
Etats-Unis ont publié des lois dans les années 1980, obligeant les médecins et les
hépitaux a déclarer tous les donneurs potentiels aux organisations de prélevements
d'organes. Les résultats ont été assez décevants puisqu’ aucune augmentation
significative du nombre de PMO n’a alors été observée. Pour étre efficace, il a fallu
des mesures plus coercitives. En effet, une augmentation du recensement des morts
encéphaliques et du nombre de PMO a été obtenue en Pennsylvanie depuis que la
non-declaration d'un donneur potentiel est soumise a une amende [45;49]. On

imagine mal la mise en ceuvre de telles mesures en France.

e Nous avons constaté l'importance d’élargir les heures ouvrables de la
coordination soit en créant des relais dans les 4 services ou les déces ont lieu en
majorité, soit en instaurant des astreintes avec des volontaires 24heures sur 24 et 7

jours sur 7.
C’est une solution pour impliquer tout le personnel soignant et médical dans cette
activité, et penser que le prélevement de cornée fait partie intégrante de I'activité de

I'hépital.
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e Ensuite, il est important de réduire au strict minimum le nombre de
documents administratifs nécessaires aux prélevements et le dossier, pour éviter au
praticien de perdre trop de temps a remplir les formulaires l1égaux et indispensables.

Un dossier pour un prélevement doit étre préparé dans une chemise individuelle.

e Puis, I'appel de la famille peut étre entierement pris en charge par la
coordination si le praticien le souhaite. Cette tache parfois jugée difficile peut étre une
cause de non appel de la coordination. Le recueil du consentement rendu obligatoire
en France depuis 1994 constitue souvent une étape limitante dans la demande de
prélevement de cornée : soit la famille est injoignable, soit 'approche est difficile. Une
étude au CHU de Saint Etienne a été réalisée sur le recueil du consentement de la

famille par téléphone [51]. Les résultats sont surprenants. Sur 334 familles de

donneurs potentiels, 192 entretiens ont été realisés par téléphone et 142 de vive
voix. Parmi les 192 familles contactées par téléphone, 106 ont acceptées le
prélevement, 86 ont refusées et seules 5 familles se sont dites choquées ; En cas
d’entretien direct , 'acceptation était légérement meilleure (116/142). Il faut noter 5
familles ont également réfutées le prélevement apres I'entretien direct.

L’appel teléephonique est donc un moyen non négligeable, de deuxiéme intention, si
la famille est difficilement joignable ou a distance géographiquement, la loi ne

stipulant pas que le contact soit obligatoirement un contact physique.

Pour effectuer tout ce travail et étre joignable sur des longues périodes dans la
journée, il est nécessaire de dédier du temps spécifique a cet emploi, donc des

coordinatrices entierement dévouées a cette activité en continu.

» Enfin il est indispensable de former et informer en continu les personnels
hospitaliers. Ainsi, il serait par exemple iudicieux de programmer chaque année une
formation d'une ou deux journées sur site, comme cela se passe déja a Epinal. La
mise en place de ces programmes de sensibilisation et de formation au don de tissus
et d'organes a l'adresse des personnels médicaux et paramédicaux permettra aussi

d’améliorer le recensement;
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Chaque trimestre, un compte-rendu pourrait étre envoyé aux chefs de service
relatant les résultats de l'activité de prélevement de I'hépital, I'investissement de
chaque service, le devenir des cornées prélevées (la conformité, usage clinique ou
destruction). Ceci permettrait peut-étre de les motiver, en leur faisant constater les
fruits de leur implication.

Un article dans le journal interne de [I'hépital informerait chaque membre de
Pétablissement du prélevement et de ses avantages.

Pour le personnel paramédical, il serait judicieux de programmer annuellement une
réunion dans chaque service, avec la collaboration des cadres et de la coordination.
Le but serait d’expliquer, d’'un point de vue pratique, le réle de l'infirmiere, de redéfinir
les protocoles d’appel et de sensibiliser grace a des jeux de rble de mise en situation.
Le personnel paramédical est souvent tres sollicité par les familles et doit répondre a

des questions paifois embarrassantes.

Enfin, la réussite de I'activité de prélevement passe également par une information
de la population de maniere a aborder le sujet plus facilement au moment du déces
et a diminuer I'opposition au don : - information annuelle lors de la journée du
don, par une exposition dans le hall de I'hopital ;

- mise a disposition de cartes de donneurs
dans toutes les salles d'attente

- information a propos du registre du refus.

A travers ce travail, nous constatons, malheureusement, que le prélevement
d’organes et de tissus n'est pas encore considéré comme une activité médicale a
part entiere pour les professionnels de santé. Les médecins semblent étre les moins
sensibilisés. Le travail de I'équipe de coordination est donc fondamental pour essayer
de changer les mentalités du personnel soignant. Avant tout, il est important de
motiver toutes ces équipes pour ensuite aborder avec les familles, de fagon plus

sereine, le don.
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CONCLUSION




Selon le rapport annuel de 'EFG, les besoins en cornées restent trés importants en
France, ceci malgré une augmentation réguliere du nombre de prélevements. Ce
déficit quantitatif n'a pas été amélioré par I'utilisation de I'organoculture, qui certes
garantit une meilleure qualité des greffons, mais aboutit & en récuser un grand

nombre.

Pour faire face a ces besoins, il est donc important de développer l'activité de
prélévement, non seulement dans les établissements de santé qui la pratiquent déja,
mais aussi dans de nouveaux établissements. Telle a été la démarche de I'hopital de

Bar-le-Duc qui a voulu s’associer a cet effort de solidarité.

Cependant, et ce travail l'illustre clairement, la volonté de quelques-uns, si motivés
soient-ils, ne suffit pas forcément a obtenir 'adhésion de toutes les personnes

impliquées.

Les études réalisées a Bar-le-Duc de fagon rétrospective en 1999 et prospective en
2000 laissaient entrevoir des possibilités de prélevement bien supérieures a celles
que l'on a vu se réaliser en 2001, ceci malgré les différentes actions de formation et

de sensibilisation menées dans I'hépital.

Au total, ce travail permet de montrer I'aspect pratique de la mise en place du
prélevement de cornées: la préparation du dossier administratif, les locaux, la
formation du personnel au prélevement, I'organisation au sein de I'hépital ; mais il
montre également toute la difficulté de sensibiliser le personnel médical et

paramédical au don de tissus et de I'impliquer dans cette démarche.

L’avenir ne serait-il pas a la culture de cellules souches ?
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ANNEXE 1




Annexe 1 : textes législatifs et réglementaires

¢ Lois

- Loi n°76-1181 du 22 décembre 1976 relative aux prélevements d’organes,
dite loi Caillavet abrogée par la loi n°94-654 du 29 juillet 1994 dite bioéthique
(JO du 23 décembre 1976).

- Loi N°92-1477 du 31 décembre 1992 relative aux produits soumis a certaines
restrictions de circulation et a la complémentarité entre les services de police

et de gendarmerie et de douane (JO du 5 janvier 1993).

- Loi n°94-43 du 18 janvier 1994 relative a la Santé publique et a la protection
sociale (JO du 19 janvier 1994).

- Loi n°94-653 du 29 juillet 1994 relative au respect du corps humain
(JO du 30 juillet 1994).

- Loi n°94-654 du 29 juillet 1994 relative au don et a l'utilisation des éléments
et produits du corps humain, a l'assistance médicale a la procréation et au

diagnostic prénatal (JO du 30 juillet 1994).

- Loi n°96-452 du 28 mai 1996 portant diverses mesures d’ordre sanitaire,

social et statutaire (JO du 29 mai 1996).
- Loi n°98-535 du 1° juillet 1998 relative au renforcement de la veille sanitaire

et du contréle de la sécurité sanitaire des produits destinés a 'lhomme
(JO du 02 juillet 1998).
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¢ Décrets

- Décret n°92-174 du 25 février 1992 relatif a la prévention de la
transmission de certaines maladies infectieuses modifié par le décret n°94-416 du 24

mai 1994 et remplacé par le décret n°97-928 du 9 octobre 1997 a I'exception de

Particle 1°-1-3°™ alinéa maintenu provisoirement en vigueur (JO du 26 février 1992).

- Décret n°94-416 du 24 mai 1994 relatif a la prévention de la transmission

de certaines maladies infectieuses (JO du 27 mai 1994)

- Décret n°94-870 du 10 octobre 1994 relatit a I'Etablissement francgais des
Greffes et modifiant le CSP (JO du 11 octobre 1994).

- Décret n°95-904 du 4 aodt 1995 relatif aux produits du corps humain non

soumis aux dispositions du titre 1°" du livre VI du CSP (JO du 11 aoGt 1995).

- Deécret n°96-327 du 16 avril 1996 relatif a I'importation et a I'exportation
des organes, des tissus et des cellules du corps humain, a 'exception des gametes,
et modifiant le CSP (JO du 18 avril 1996).

- Décret n°96-1041 du 2 décembre 1996 relatif au constat de la mort
préalable au prélevement d’organes de tissus et de cellules a des fins thérapeutiques

ou scientifiques et modifiant le CSP (JO du 4 décembre 1996).

- Décret du 1%avril 1997 relatif aux conditions d’autorisation des
établissements de santé effectuant des prélevements d’organes et de tissus a des

fins thérapeutiques et modifiant le CSP (JO du 6 avril 1997).
- Décret n°97-704 du 30 mai 1997 relatif au registre national automatisé des

refus de prélevement sur une personne décédée d’'organes, de tissus ou de cellules
et modifiant le CSP (JO du 3 juin 1997).

150



- Décret n°97-928 du 9 octobre 1997 relatif aux regles de sécurité sanitaire
applicable a tout prélévement d’éléments ou toute collecte de produits du corps
humains et a leur utilisation a des fins thérapeutiques, a 'exception des gametes, du
sang et de ses composants et de leur dérivés, ainsi que des réactifs, pris en
application des articles L.665-10 et L.665-15 du CSP et modifiant ce code (JO du 12
octobre 1997).

- Décret n°97-1048 du 6 novembre 1997 relatif a I'élimination des déchets

d’activités de soins a risques infectieux et assimilés et des piéces anatomiques et
modifiant le CSP (JO du 18 novembre 1997).

- Décret n°99-741 du 30 aout 1999 relatif aux conditions d’autorisation des
établissements publics de santé et organismes exercant les activités régies par
article L.672-10 du CSP et aux modalités d’exercice de ces activités et modifiant le
CSP (JO du 1% septembre 1999).

- Décret n°2000-156 du 23 février 2000 relatif a I'importation et a
d’exportation d’'organes, de tissus et de leurs dérivés, de cellules du corps humain, a
I'exception des gamétes, et des produits de thérapies géniques et cellulaire, et
modifiant le CSP (JO du 27 février 2000).

- Décret n°2000-409 du 11 mai 2000 relatif au remboursement des frais

engageés a I'occasion du prélevement d’éléments ou de collecte de produits du corps

humain a des fins thérapeutiques et complétant le CSP (JO du 18 mai 2000).
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¢ Arrétés

- Arréte du 24 mai 1994 fixant la liste des tissus et cellules pour lesquels le

prélevement nt sur cadavre est autorisé.

- Arréte du 24 novembre 1994 relatif a la gestion de la liste nationale d’attente des
patients susceptibles de bénéficier d’'une greffe en application a l'article L.673-8 du
CSP

- Arrété du 9 octobre 1995 fixant les modalités de transmission des informations
nécessaires au suivi et a la tragabilité des éléments et produits du corps humain

utilisés chez 'hnomme a des fins thérapeutiques modifié par I'arrété du 24 juillet 1996.

- Arrété du 25 octobre 1995 portant suspension de la fabrication de 'importation, de
Pexportation et de la mise sur le marché et ordonnant le retrait des dures-meres

d’origine humaine et des produits en contenant.

- Arrété du 16 avril 1996 fixant les modeles de dossier d’autorisation et de
déclaration d’activité d’importation et d’exportation d’organes, de tissus et de cellules,

a I'exception des gamétes.

- Arréte du 24 juillet 1996 relatif a la nature des examens réaliser pour la détection
des marqueurs biologiques de linfection par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH 1 et 2) et par le virus de I'hépatite C avant toute utilisation thérapeutique chez
’homme d’éléments et produits du corps humain a des fins de greffes, a I'exception

des gametes et du sang et des produits sanguins.

- Arrété du 16 octobre 1996 portant interdiction de la transformation, de
Pexportation, de la distribution, de la cession, de l'utilisation et ordonnant le retrait des

dures-meres d’origine humaine et des produits en contenant.



- Arrété du 2 décembre 1996 pris en application du décret n°96-1041 du 2
décembre 1996 relatif au constat de mort préalable au prélévement d’organes, de

tissus et de cellules a des fins thérapeutiques ou scientifiques.

- Arrété du 24 janvier 1997 portant interdiction de la transformation, de importation,
de l'exportation, de la distribution, de la cession et de lutilisation a des fins
thérapeutiques, ordonnant le retrait des hypophyses, des tympans, et de rochers

d’origine humaine et portant restriction d’utilisation a des fins thérapeutiques.

- Arrété du 1 avril 1997 portant homologation des regles de bonnes pratiques
relatives au prélevement de tissus et au recueil des résidus opératoires issus du

corps humain utilisés a des fins thérapeutiques.

- Arrété du 9 octobre 1997 pris en application des articles R.665-80-3 et R.665-80-8.

- Arrété du 2 juillet 1998 relatif a la date de mise en service du RNR sur une

personne décédée d’organes, de tissus et de cellules.

- Arrété du 16 décembre 1998 portant homologation des regles de bonnes pratiques
relatives au prélevement, au transport, a la transformation, y compris la conservation,
des cellules souches hématopoiétiques issues du corps humain et des cellules

mononuclées sanguines utilisées a des fins thérapeutiques.

- Arrété du 29 décembre 1998 portant homologation des régles de bonnes pratiques
relatives a la conservation, a la transformation et au transport des tissus d’origine

humaine a des fins thérapeutiques.

- Arrété du 30 aodt 1999 fixant le modele de dossier accompagnant les demandes
d’autorisation d’exercer les activités de transformation, de conservation, de

distribution, de cession de tissus de corps humain et de leurs dérivés a des fins

thérapeutiques.

153



- Arrété du 30 aoidt 1999 portant homologation des regles de répartition et
d’attribution des greffons tissulaires prélevées sur personne décédée ou recueillis au

cours d’une intervention médicale en vue d’'une greffe.

- Arréte du 7 décembre 1999 portant homologation des régles d’attribution des

cornées a des fins de greffe.

- Arréte du 23 février 2000 fixant le contenu des dossiers d’autorisation et de
déclaration d’'importation et d’'exportation de tissus, de cellules issus du corps humain

et de produits de thérapie génique et cellulaire utilisés a des fins thérapeutiques.

- Arrété du 6 décembre 2000 modifiant larrété du 7 décembre 1999 portant

homologation des regles d’attribution des cornées a des fins thérapeutiques.
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Etablissement
francais
des (yreffes

FICHE POUR L'INSCRIPTION D'UN PATIENT
SUR LE REGISTRE NATIONAL DES PATIENTS
EN ATTENTE D'UNE GREFFE DE CORNEES

Identification du patient

Contexte clinique

Nom marital ou d'usage :

Nom de naissance (patronyme) :

Prénoms (ordre de I'état civil) :

Sexe: O Masculin O Féminin Date de naissance: /___/ __ / __ /
Nationalité :
Assuré social ou ayant droit: O Oui O Non

Sinon, originaire de :

Lieu de naissance : Ville :

Département : Pays:

« Adresse du patient pour I'envoi de la lettre de confirmation d'inscription :

O I'Union Buropéenne O hors Union curopéenne

Arrondissement :

Code postal : Ville : Pays :

* Acuité visuelle : de I'eeil & greffer : /10

» Retentissement socioprofessionnel (unc réponse ci-dessous a entourer) :

autrecoeil: /10

1 = activités professionnelles ou physiques conservées
2 = activités réduites
» Tacteurs de gravité :

3 =nécessité d'une aide permanente

Néovaisseaux supérieurs a 2 quadrants O Oui I Non
Diameétre > 8,5 mm £ Oui O Non
Hypertonic oculaire > 21 mmHg O Oui O Non
Terrain dysimmunitaire 1 Oui 0 Non
Age < 10 ans [ Oui O Non
« Hyperalgic: 0 Oui O Nen
¢ Situation urgente : O Oui J Non
Sioui: Perforation O avérée O imminente

Patient hospitalisé 0 Oui 1 Non
Type de greffe prévue O architectonique U optique

F Indication de greffe

Pour I'eeil a greffer, antécédents chirurgicaux

Date de la demande Code de I'équipe :

Nom de ['établissement :

Adresse :

Code postal : Ville

» Coté a greffer: O droit O gauche

Scconde inscription prévue pour I'eeil controlatéral : O Oui O Non

Ophtalmoelogiste responsable de l'inscription du patient :

Indication PRIMITIVE de la greffe de cornée:

( Choisir 1 seul numéro dans la liste

des indications reportées en page suivante )

e Kératoplastie préalable: [ Oui O Non

Si oui, Nombre : Date de la derniere greffe :

’

O immunitaire [ non immunitaire
J Qui, date : [0 Non
O Pscudophakie ICA

O Pseudophakie autre

Cause de 'échec:
e Chirurgie du cristallin :
O Aphakic
O Pseudophakie ICP

* Autres antécédents chirurgicaux:

Glaucome 0O Oui O Non
Traumatisme O Oui O Non
Segment postérieur 0 Ouil O Non

Si Chirurgie réfractive O Lasitk O Excimer D ICA QoIce O Autres

Tourner la page S.V.P. =




Pathologies oculaires associées

L

Liste des indications de la greffe de cornées

Glaucome O Out O Non
Cataracle O Oui O Non
Uvéite O Oui O Non
Pathologies rétino-vitréennc O Qui O Non
Autre pathologie non cornéenne O Oui O Non
Inocclusion palpébrale O Oui O Non
Insuffisance de sécrétion lacrymale O Oui O Non
Greffe controlatérale O Oui O Non Date:/ _/ _/ /
Demande de cornée HLA typée: 0 Oui J Non
Sioui:
Groupe HLA du patient : A_/__ B_/__ DR__/__
Groupe érythrocytaire : oA OB OAB go
Anticorps Anti-HLA circulants : O Oui 0O Non
Sioui, taux:
spécificité :

A adresser pour inscription a : Etablissement francais des Greffes
Liste d'attente cornées
CHU de Brabois

Hépital d'Enfants

Rue du Morvan
54511 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

{choisir un numdro a reporter en page 1)

1. Anomalie congénitale de la cornée (taille, forme, transparence ...)
3. Complication cornéenne des neurocristopathies
4. Complication cornéenne des syndromes oculo-cutanés

46.

Complication cornéenne de la polyarthrite

5. Complication cornéenne des autres syndromes auto-immuns systémiques
6. Dystrophie de Fuchs

7. Décompensation endothéliale de I'aphaque non implanté

8. Dégénérescence cornéenne

9. Dégénérescence pellucide marginale

10.
12.
13.
14.
15.
41.
16.
17.
18.
19.
20.
23.
24.
25.
. Perte de substance non traumatique de la cornée
. Ptérygion

. Sclérocornée

. Séquelle de complication cornéenne du trachome
. Séquelle de kératite a acanthamocba

- Séquelle de kératite a chlamydia

. Séquelle de kératite bactérienne

. Séquelle de kératite herpétique

. Séquetle de kératite virale non herpétique

. Séquelle de kératite mycotique

- Séquelle de kératite neurotrophique

. Séquelle de kératite d’étiologie ignorée

. Séquelle de traumatisme par agent chimique
40.
42.
43.
44,
45.
999. Aulre, laquelle ?

O LY VY LY W L W) W Y
O N G AW o= O

©
O

Descemetocele

Dystrophie endothdéliale postérieure polvmorphe

Décompensation endothéliale pseudophaque

Dystrophic épithéliale ot de la membrane de Bowman

Décompensation endothéliale sur implant myopique de chambre antérieure
Dystrophic endothéliale apres chirurgie réfractive cornéenne
Décompensation endothéliale aprés autre chirurgie du segment antérieur
Dystrophie stromale granulaire

Dystrophie stromale grillagée

Dystrophie stromale maculaire

Autres dystrophies stromales

Kératocone

Kératoplastie a vicé 2 esthétique

Maladie de Terrien

Séquelle de traumatisme d’autres origines
Tumeur cornéenne primitive

Invasion cornéenne par tumeur de voisinage
Ulcere de Mooren

Xérophtalmie «




Eta bi ISS€M ent FICHE DE SORTIE DE LISTE D'ATTENTE D'UN PATIENT INSCRIT SUR
raa ngeais LE REGISTRE NATIONAL DES PATIENTS EN ATTENTE
€s reffes D'UNE GREFFE DE CORNEES

Date :/ / / /

{ Identification de 1'établissement de santé l I Greffe
Nom de ['ophtalmologiste notifiant la sortie de liste d'attente du patient : Date de la greffe : Coté greffé : O Droit O Gauche
Code de I'équipe Nom de I'établissement : Technique chirurgicale : (3 Transfixiante O Lamellaire
Adresse : Chirurgie associ’e : 8 Oui 0O Non
Code postal : Ville : Nature :
Identification du patient J [ Banque de tissus ayant fourni le greffon
Nom marital ou d'usage : Noni de la bangue :
Nom de naissance (patronyme) : Adresse
Prénoms (ordre de 'état civil) : Code postal : _ Ville :
Sexe : d Masculin O Féminin Numéro d'attente EfG : Numéro du donneur Numéro du greffon :
Date de naissance Age du donneur
o Clest votre équipe qui a inscrit le patient auprés de 'EfG: 0O Qui 0 Non Prélévement : LI mort encéphalique LI morgue
Sinon, code de I'équipe ayant inscrit le patient : Date de préléventent :
- - - - Mode de conservation : L milien nutritif +4°C Jorganoculture
F Cause de sortie de liste du patient (une réponse) { Densité endothéliale post-conservation :
O Décision personnelle du patient Greffon importé de l'étranger : L7 0ui LT Non
O Aggravation de la maladie initiale Sioui, de quelle bangue of pays )
O Amdlioration de fa maladic initiale o audres propositions thidrapendiques
0O Greffé en France par votre équipe P :
O Greffé en France }I:ar une au?re équipc, laquelle l En cas de demande de cornée HLA compatlble
O Greffé a 'étranger Groupe érythrocytaire du donneur : 7.4 OB LJAB o
(I Fin de droit de prise en charge Groupe HLA du donmeur A_/ _ B_/__ DR__/ __
[ Décédé /% SC\
R Cy
A adresser pour inscription a :  Etablissement francais des Greffes ;’g" g' Eg‘%
Liste d'attente cornées i\g‘_ = MY,
CHU de Brabois Hépital d'Enfants 7;?\ § é“"j .
Rue du Morvan 54511 VANDOLEUVRE LES NANCY Cedex w
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RESUME DE LA THESE :

Depuis 1996, le nombre de cornées prélevées ne cesse d’augmenter en France.
Pourtant, les besoins en cornées sont encore loin d'étre couverts, puisquau 31
decembre 2001, 5634 patients étaient inscrits sur la liste nationale d'attente. © 7«

La techniqgue de l'organoculture constitue certes un progrés en matiére de
conservation, mais aboutit a2 une sélection plus sévere des greffons, 40 % d'entre eux
étant considérés comme non conformes.

Aussi est-il important d'étendre I'activité de preélevement a tous les etabllssements de

santé, au dela des seuls CHU. e

L'objet de ce travail est de decrire la mise en place de cette actwlte'au cénfré
hospitalier de Bar-le-Duc, en précisant le cadre Iégislatif ainsi que le réle de chaque
intervenant (EFG, équipe de prélevement, banques de tissus). : 3

Tandis que les démarches d'autorisation étaient en cours, l'auteur s’est_attaché;ef} é
évaluer le nombre de donneurs potentiels parmi les patients: décédés aucentre
hospitalier de Bar-le-Duc. Dans ce but, elle a réalisé une double étude; lune
rétrospective portant sur les déces survenus en 1999, l'autre prospective en 2000 ;
recherchant pour chaque patient d'éventuelles contre-indications au prélévemen‘t '

Ces chiffres ont été confrontés a lactivité de prélevement réalisée en: 2001 qw
s'avere éetre largement inferieure aux résultats escomptés, malgré une rmplication
forte de I'equipe de coordination et un lourd travail de sensibilisation et d’ mformat!on

Ce travalil illustre toute la difficulté de développer le prelevement de cornées les-
obstacles relevant tout autant des équipes médicales et paramedlcales que de la.'
population generale. PG ey

TITRE EN ANGLAIS : setting up of cornea procurement in a county hospital Two
years study and request for authorization at the hospital of Bar-le-Duc. G Laan Gl

THESE : MEDECINE GENERALE — ANNEE 2002 e

MOTS CLEFS :
Cornée - Prélevements — Demande d'autorisation

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR :
Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la forét de Haye
54505 — VANDOEUVRE LES NANCY Cédex






