LISTE DES ABREVIATIONS

AVC : accident vasculaire cérébral
CGR : culots de globules rouges
CHU : centre hospitalo-universitaire

EME : état de mort encéphalique

HSA : hémorragie soug-arachnoidienne

IC95 : intervalle de confiance a 95%

IGS2 : indice de gravité simplifié, version 2 (cf. annexe 2)
OD : odds ratio

mmHg : millimétre de mercure

n : nombre

Pa02/Fi02 : rapport entre pression partielle artérielle d’oxygéne et fraction inspirée d’oxygéne
PAVM : pneumonie acquise sous ventilation mécanique
PEP : pression expiratoire positive

PFC : plasma frais congelé

PIT : poids idéal théorique

PMO : prélévement multi-organes

SA : Staphylococcus aureus

SFAR : société frangaise d'anesthésie-réanimation

SIDA : syndrome d'immuno-déficience acquise
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INTRODUCTION

La transplantation d‘organe est une technique qui permet de remplacer un organe dont l'altération de la
fonction menace le pronostic vital ou altéere de facon majeure la qualité de vie. Les organes sont
majoritairement prélevés sur des donneurs en état de mort encéphalique (EME), qui est définie comme la
destruction irréversible de I'ensemble des fonctions cérébrales chez un sujet a coeur battant, en conséquence
d'un arrét complet de la circulation cérébrale. Les organes ne restent alors fonctionnels que grace au support
médical permanent (notamment la ventilation mécanique). D’aprés le rapport 2017 de l'agence de la
Biomédecine, la mort encéphalique est majoritairement liée a des causes vasculaires (56,6%) et traumatiques

(21,2%) (1).

Devant la demande croissante d’organes, les efforts pour le prélevement chez les donneurs en mort
encéphalique doivent étre poursuivis, d’autant plus que seulement 50,7% des sujets en EME recensés sont
finalement prélevés. Les principales contre-indications au prélévement restent une opposition au don (30,5%),
les antécédents du donneur (11,1%, majoritairement a cause d’une pathologie maligne), et la présence d'un
obstacle médical (6%). Ces dernieres années, l'augmentation de l'activité de transplantation d’organes est
surtout liée au développement des prélevements sur donneur vivant et sur donneur décédé aprés arrét
circulatoire (correspondant au programme Maastricht). Le nombre d’organes prélevés et transplantés par

donneur (3,10), reste stable, ce qui témoigne que notre modéle atteint probablement une limite.

Plusieurs solutions peuvent étre mises en place pour répondre a cette demande d’organes : le premier est
d'augmenter le nombre de donneurs potentiels, en améliorant leur recensement et en diminuant le taux
d’opposition. La seconde est d'augmenter le nombre d’'organes prélevés par donneur en élargissant les critéres
de prélévement, qu'ils concernent I'age (actuellement de 58,3 ans en moyenne) ou les antécédents du donneur,
ou encore les paramétres anatomiques ou fonctionnels de ses organes. La troisiéme est de minimiser le taux
d'échec de transplantation (3,35 organes prélevés pour 3,10 organes transplantés par donneur), en optimisant
la prise en charge médico-chirurgicale, depuis I'admission du futur donneur jusqu‘a Iimplantation de I'organe,
éventuellement aprés un conditionnement ex-vivo spécifique. La quatriéme est de poursuivre le développement

des programmes de prélévements sur donneurs décédés apres arrét circulatoire.
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La mort encéphalique s'accompagne de défaillances systémiques mettant en jeu le pronostic fonctionnel des
organes : un orage catécholaminergique et l'abolition du tonus sympathique et de I'axe hypothalamo-
hypophysaire peuvent causer une myocardite adrénergique, une instabilité hémodynamique et une libération de
cytokines pro-inflammatoires. L'abolition de la sécrétion de vasopressine et de minéralocorticoides sont
responsables de troubles hydro-électrolytiques et d'un diabéte insipide central. L'inflation hydro-sodée et la
ventilation mécanique induisent un cedéme pulmonaire et une hypoxémie. La disparition de la régulation
thermique hypothalamique conduit a une hypothermie, avec des risques de troubles du rythme cardiaque et de

coagulopathie (2).

Comme nous |'avons souligné, la réanimation du donneur est un enjeu majeur pour la qualité des organes
prélevés. Cependant, il existe peu d’études évaluant I'impact de la réanimation sur la qualité des organes (ce
que nous nommerons leur « prélevabilité »). Nous avons participé a une étude observationnelle, multicentrique,
visant a évaluer I'impact de la réanimation du donneur sur la qualité des greffons potentiels au sein du réseau
AtlanRéa (étude GENDARME-PMO ; www.atlanrea.org). L'objectif est de proposer des pistes pour I'amélioration

de la prise en charge des donneurs, dans le but d’augmenter le nombre d’organes prélevés par donneur.

Nous rapportons ici |'état des lieux des pratiques influengant le nombre d‘organes prélevés chez les donneurs en

EME admis en réanimation chirurgicale au CHU d’Angers.
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MATERIELS ET METHODES

1. Contexte

Ce travail est une étude observationnelle rétrospective monocentrique, qui s'inscrit au sein d'un recueil
multicentrique intitulé GENDARME-PMO. Il implique les réanimations chirurgicales appartenant au réseau
AtlanRéa (réseau régional de réanimations du Grand Ouest), a l'initiative du Dr Raphael CINOTTI, de I'équipe
d'anesthésie-réanimation du CHU de Nantes. L'objectif est, premiérement, de déterminer rétrospectivement les
variables influencant le nombre d’organes prélevés chez les donneurs en EME au sein du réseau AtlanRéa, et
secondairement de proposer un protocole de standardisation des pratiques. Ce travail ne requiert pas

I'approbation d’un Comité de Protection des Personnes, ni ne bénéficie d’aucune subvention.

2. Population

Les critéres d'inclusion de la population étudiée sont les patients majeurs, présentant un diagnostic de mort
encéphalique, admis en réanimation chirurgicale au CHU d’Angers. Au-moins un organe doit avoir été proposé
au prélévement aprés évaluation du dossier par le médecin coordonnateur des prélévements d’organes et de
tissus du centre. L'étude se limite aux prélévements ayant eu lieu entre le 1¥" janvier 2014 et le 31 décembre

2015.

Les critéres d'exclusion sont une contre-indication absolue au prélévement d'au-moins un organe : inscription
au registre national des refus, opposition du défunt relatée par les proches, opposition judiciaire ou
administrative, SIDA, rage, état septique non controlé, encéphalite non documentée, encéphalopathie
spongiforme bovine, cancers métastatiques. Les prélévements tissulaires ne sont pas concernés par cette

étude.

Le diagnostic d’EME est établi cliniquement puis confirmé par angio-scanner cérébral ou électro-

encéphalogramme, selon les critéres en vigueur (3).
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3. Variables

Les données démographiques et les paramétres cliniques et biologiques sont recueillis d'aprés les dossiers de
réanimation chirurgicale, les dossiers d’anesthésie lors du prélevement, et la base de données CRISTAL. Cette
derniére est proposée par I'Agence de la Biomédecine, et intégre notamment le suivi du donneur, des organes,

puis des receveurs.

Le recueil des données distingue trois temps : les variables administratives et liées aux antécédents du patient
sont recueillies a un temps indéterminé de la prise en charge. La variable « administration de thiopental » est
recueillie dans le temps précédant le diagnostic paraclinique d’EME, tandis que toutes les autres variables sont
recueillies entre le moment du diagnostic paraclinique d’EME et moment du clampage aortique précédant les

prélevements d’organes. L'ensemble des variables explicatives est listée en annexe 1.

4. Objectifs

L'objectif de cette étude est de déterminer quelles sont les variables, notamment accessibles a un traitement

médical préventif ou curatif, associées a I'échec de prélevement des organes des donneurs en EME.

5. Analyse statistique

Les variables catégorielles sont décrites selon leur fréquence. Les variables continues sont décrites selon leur
moyenne (£ écart-type) dans le cas d'une distribution normale, selon leur médiane [intervalle interquartile]
dans le cas contraire. Les variables sont comparées par les tests exact de Fisher, du Khi-2 ou régression

logistique selon le cas.

Pour chaque donneur, un maximum de sept organes peut étre prélevé (un ceeur, un bloc bi-pulmonaire, deux
reins, un foie, un pancréas, un intestin). Les organes partitionnables (foie, intestin) sont comptés comme

organe unique.

Pour chaque organe, nous mettons au point un modele univarié¢, en recherchant une interaction entre une

variable explicative et I'échec de préléevement dudit organe. Nous construisons également un modéle univarié
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concernant l'ensemble des organes, recherchant une interaction entre une variable explicative et le
prélevement d'un nombre d’organes inférieur a la médiane du nombre d’organes prélevés par donneur. Les
variables explicatives statistiquement significatives de ce modeéle contribuent enfin a un modéle multivarié, basé
sur une régression linéaire multiple, recherchant une interaction avec la méme variable a expliquer que le

modeéle précédent.

La force de l'interaction est exprimée par un rapport de cotes (odds ratio, OD) accompagné de son intervalle de

confiance a 95% (IC95) dans le cas d'un test exact de Fisher, par un R2 dans le cas d’'une régression logistique.

La valeur de p est fixée a 0,05. Toutes les analyses sont réalisées avec le logiciel IMP®, version 11.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

La cohorte initiale comporte 39 donneurs. Deux d’entre eux, I'un mineur et I'autre sans organe proposé, sont

exclus de I'analyse, qui comporte finalement 37 donneurs. Le diagnostic d’EME est établi exclusivement par

angio-scanner cérébral. Le tableau I récapitule les caractéristiques de la population étudiée.

Tableau I : caractéristiques de la population

‘ ELE G Tous (37)
Age - ans 54,1£16,5
Hommes - n (%) 26 (70,3)
IMC - kg/m2 25,745,7
Comorbidités - n (%)

Tabagisme 13 (35,1)
BPCO 0 (0)
Ethylisme 9 (24,3)
Cirrhose 1(2,7)
Diabéte 2 (5,4)
HTA essentielle 11 (29,7)
Cardiopathie ischémique 4 (10,8)
Insuffisance rénale chronique 0(0)
Score IGS2 a I'entrée 58,0+15,7
Etiologie - n (%)
Traumatisme cranien 17 (45,9)
HSA anévrysmale 8 (21,6)
Hémorragie intracranienne 8 (21,6)
Anoxie cérébrale 2(5,4)
AVC ischémique 2(5,4)
Thiopental - n (%) 16 (43,2)

Délais (h)
Entrée - EME

60 [29:145]

EME - clampage aortique 14 [11;16]
Balance hydro-électrolytique
Cristalloides - mL 4053 £ 1867
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Colloides - n (%)
Albumine - n (%)
Tous solutés confondus - mL/kg/h
Diurése - mL/kg/h
Bilan entrée/sortie - mL/kg/h
Natrémie minimale - mmol/L
Natrémie maximale - mmol/L
Desmopressine - n (%)
Desmopressine - |g
Furosémide - nb. (%)
Fonction rénale — mmol/L
Urée maximale
Créatinine maximale
Catécholamines
Noradrénaline - pg/kg/min
Adrénaline - n (%)
Dobutamine - n (%)
Supplémentation hormonale - n (%)
Vasopressine
Hémisuccinate d’hydrocortisone
Hormones thyroidiennes
Autres - n (%)
Nicardipine
Esmolol
Ventilation
Volume courant max - mL/kg PIT
PEP minimale - mmHg
PEP maximale - mmHg
Pa02/Fi02 - mmHg
Produits sanguins labiles
CGR - n (%)
CGR - unités
PFC - n (%)
Concentrés plaquettaires - n (%)
Antibiothérapie durant prélevement - n (%)
Site infecté - n (%)

Poumon

14 (37,8)

0 (0)

3,97 [2,72;5,98]
1,38 [0,73;2,41]
2,98 [1,59;3,96]
150 [147;154]
154 [150;158]
12 (32,4)
0[0;1]

1(2,7)

6 [4,5;9,5]
99 [65;127]

0,65 [0,39;1,47]
1(2,7)
0(0)

0 (0)
1(2,7)
0 (0)

0 (0)
0 (0)

6,8 [6,3;7,5]
5 [5;6]

6 [6;8]

373 [202;519]

13 (35,1)
0[0;2]
2 (5,4)
2 (5,4)
11 (29,7)

7 (18,9)
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Urine 1(2,7)

Abdomen 1(2,7)

Inconnu 2(5,4)
Organes prélevés - médiane [interquartile] 4[3;4]
Organes prélevés - moyennetécart-type 3,4611,24

L'age moyen est de 54+17 ans. Les hommes sont au nombre de 26 (70%). Le diagnostic d'EME survient le plus
souvent dans les suites d’un traumatisme cranien, d’une hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) anévrysmale
ou d'une hémorragie intracranienne (46%, 22% et 22% des cas, respectivement), comme le montre la figure 1.
Le score IGS2 a I'admission, en moyenne de 58+16, et I'administration de thiopental sont récapitulés le tableau
II. Le délai médian entre I'admission et le diagnostic paraclinique de mort encéphalique est de 60 [29-145]

heures.

Figure 1 : motif d’admission en réanimation chirurgicale

B Traumatisme cranien

B HSA anévrysmale

1 Hémorragie intra-cérébrale
B Anoxie cérébrale

B AVC ischémique

Tableau II : gravité et administration de thiopental selon I'étiologie

| Etiologie - n (%) 1GS2 Thiopental - n (%)

Traumatisme cranien - 17 (45,9) 61 [55;67] 8 (47,1)
HSA anévrysmale - 8 (21,6) 51 [38;63] 4 (50,0)
Hémorragie intracranienne - 8 (21,6) 56 [31;63] 3(37,5)
Anoxie cérébrale - 2 (5,4) 83[78;87] 0 (0)

AVC ischémique - 2 (5,4) 73 [58;87] 1 (50,0)
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L'hémodynamique et la fonction cardiaque sont évaluées chez tous les donneurs par échocardiographie trans-
thoracique. Aucun monitorage par dispositif d’analyse du contour de I'onde de pouls ou cathétérisme cardiaque
droit n'a été instauré. La pression artérielle est maintenue par noradrénaline et expansion volémique par
cristalloides (NaCl 0,9% ou Isofundine®) chez tous les donneurs.

Un seul donneur (2,7%) recoit de l'adrénaline, a la posologie de 0,3 upg/kg/min, en association a de la
noradrénaline dans un but de contrle du débit cardiaque, dans les suites d’'un arrét cardiaque récupéré
survenu en réanimation. Un autre donneur (2,7%) recoit de I'némisuccinate d’hydrocortisone a la posologie de
50 mg quatre fois par jour. Une expansion volémique par colloides (Gélofusine® 4%) est administrée en
supplément chez 14 donneurs (38%). Aucun donneur ne recoit esmolol, nicardipine, vasopressine, hormones

thyroidiennes ou albumine.

Le recours a la desmopressine comme traitement d'un diabéte insipide central est relevé chez 12 donneurs
(32%). Un donneur (2,7%) recoit du furosémide, juste avant le clampage aortique. Les natrémies minimale et

maximale médianes sont respectivement de 150 [147-154] et 154 [150-158] mmHg.

La ventilation mécanique répond aux principes protecteurs habituels : volume courant médian égal a 6,8 [6,3-
7,5] mL/kg de poids idéal théorique (PIT), PEP minimale médiane égale a 5 [5-6] cmH,0. Le rapport Pa02/Fi02

médian est de 373 [202-519] mmHg.

Treize donneurs (35%) ont été transfusés en culots de globules rouges (CGR), deux donneurs (5,4%) en
plaquettes avant le bloc opératoire, deux donneurs (5,4%) en plasma frais congelé (PFC - |'un avant et |'autre

pendant le bloc opératoire).
Les infections en cours de traitement durant |'état de mort encéphalique sont pour la plupart des pneumonies

acquises sous ventilation mécanique (PAVM), comme le montre la figure 2, et concernent 7 donneurs (19%).

Le délai médian entre le diagnostic d’EME et le clampage aortique est de 14 [11;16] heures.
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Figure 2 : origine des infections traitées lors du prélévement

M Poumon
m Urine
m Abdomen

M Inconnu

2. Organes proposés et prélevés

2.1. Généralités

Le tableau III résume les organes prélevés ou non, et la figure 3 liste les principales causes d'échec de

prélevement.

Tableau III : organes non prélevés

Organes Prélevés - n (%) Non prélevés - n (%) Total - n
‘Ceur  15(405)  22(59% 37

Poumons 11 (29,7) 26 (70,3) 37

Foie 32 (86,5) 5(13,5) 37

Reins 68 (91,9) 6 (8,1) 74

Pancréas 3(8,1) 34 (91,9) 37

Intestins 0(0) 37 (100) 37

Total 129 (49,8) 130 (50,2) 259
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Figure 3 : préléevement et cause du refus de prélévement
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Le nombre total d'organes prélevés est de 129, soit une moyenne de 3,46 organes par donneur. Les reins sont
prélevés dans 91,9% des cas, suivis des foies, dans 86,5% des cas. Dans le cas d’'un donneur chez qui reins et
foie étaient proposés, aucun organe n'a été prélevé a cause d'une péritonite biliaire constatée en per-

opératoire. Au-moins un organe a été prélevé chez tous les autres donneurs.

2.2, Coaur

Le taux d'échec de prélévement du cceur est de 59,5%. Un cceur est prélevé seulement pour ses valves, donc

non comptabilisé en tant qu’organe. La situation du prélévement cardiaque est récapitulée dans le tableau IV.

Tableau IV : coeur : causes d'échec de prélévement

Cause d’'échec de prélévement n (%)
Age>70ans . 7(189)
Altération échographique, dont : 5(13,5)
Cardiopathie ancienne 3(8,1)
Myocardite adrénergique 1(2,7)
Doute quant a I'ancienneté de I'atteinte 1(2,7)
Cardiopathie chronique documentée 3(8,1)
Refus d'équipe préleveuse 3(8,1)
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Arrét cardio-respiratoire récupéré (low-flow 40 minutes) 1(2,7)
Fibrillation ventriculaire (massage cardiaque interne jusqu’au clampage aortique) 1(2,7)
Instabilité hémodynamique 1(2,7)
Opposition au prélevement 1(2,7)

Les causes d'échec du prélevement cardiaque sont principalement un age supérieur a 70 ans (7 organes -
18,9%), un antécédent documenté de cardiopathie ischémique (3 organes - 8,1%), et une altération

échographique de la fonction ventriculaire gauche (5 organes - 13,5%).

En analyse univariée, comme le montre le tableau V, les variables associées a I'échec de prélévement cardiaque
sont I'age (p=0,017, R2=0,16, OR 1,07 par an), le score IGS2 a I'admission (p=0,037, R2=0,11, OR 1,06 par
point), lI'administration de thiopental (p=0,023, OR 5,33 [1,28; 22,2]) et la transfusion de CGR (p=0,029,

R2=0,11, OR 0,44 par unité).

Tableau V : cceur : analyse univariée

Variable explicative P OR

Age 0017  1,07@an
Score IGS2 a I'admission 0,037 1,06/point
Administration de thiopental 0,023 5,33 [1,28;22,2]
Transfusion de CGR 0,029 0,44/unité

2.3. Poumons

Le taux d'échec de prélévement du poumon est 70,3%. Le rapport Pa02/Fi02 minimal pour lequel les poumons

sont proposés est 200 mmHg. La situation du prélévement pulmonaire est récapitulée dans le tableau VI.

Tableau VI : poumon : causes d'échec de prélevement

| Cause d’échec de prélévement n (%)
Déficit de I'échangeur pulmonaire 11 (29,7)
Age > 70 ans 7 (18,9)
Infection pulmonaire active 6 (16,2)
Refus d'équipe préleveuse 1(2,7)
Embolie pulmonaire 1(2,7)
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Les causes d'échec du prélévement pulmonaire sont principalement un dge supérieur a 70 ans (7 organes -
18,9%), une infection pulmonaire active (6 organes - 16,2%), et un déficit de |'échangeur pulmonaire
(objectivé par un rapport PaO2/FiO2 inférieur a 200 mmHg), concernant onze organes (29,7%) chez des
donneurs d’age inférieur a 70 ans sans infection pulmonaire. Les anomalies radiologiques en rapport avec cette

derniére cause sont récapitulées dans le tableau VII.

Tableau VII : poumon : anomalies radiologiques associées au déficit de I'échangeur pulmonaire

I Anomalie radiologique n (%) Dont présent a I'admission - n (%)

Lésions parenchymateuses > 20% du parenchyme 8 (21,6) 3(8,1)
Atélectasies basales 7 (18,9) 0
Epanchements pleuraux 2 (5,4) 0
Comblement liquidien des bronches lobaires inférieures 1 (2,7) 0
Emphyséme lobaire supérieur 1(2,7) 1(2,7)

En analyse univariée, comme le montre le tableau VIII, les variables associées a I'échec de prélévement
pulmonaire sont l'antécédent de tabagisme (p=0,027, OR 0,098 [0,011;0,88]) et le rapport PaO2/Fi02

(p=0,004, R2=0,45, OR 0,98 par mmHg). La présence d'une infection pulmonaire n'apparait pas significative

(p=0,072).
Tableau VIII : poumon : analyse univariée
| Variable explicative 5} (0]
Antécédent de tabagisme 0,027 0,098 [0,011;0,88]
Pa02/Fi02 0,004 0,98/mmHg
2.4. Foie

La morphologie hépatique est évaluée par scannef hépatobiliaire ¢hez tous les donneurs. Deux biopsies sont

réalisées pour analyse extemporanée. La situation du prélévement hépatique est récapitulée dans le tableau IX.
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Tableau IX : foie : cause d'échec de prélévement

| Cause d’'échec de prélévement n (%)

Ethylisme chronique 2(5,4)
Cirrhose 1(2,7)
Instabilité hémodynamique 1(2,7)
Péritonite biliaire 1(2,7)

Le taux d'échec de prélevement du foie est de 13,5%. Le foie est prélevé chez le donneur avec I'IMC le plus
élevé (41,8 kg/m2). La natrémie maximale autorisant le prélévement est, dans notre cohorte, de 163 mmol/L.
La principale cause d'échec du prélévement hépatique est une perturbation du bilan hépatique (2 organes -

5,4%).

En analyse univariée, aucun facteur n’apparait associé a I'échec de prélévement hépatique. L'antécédent de

cirrhose n'est pas statistiquement significatif (p=0,14).

2.5. Reins

Le taux d'échec de prélévement du rein est de 8,1%. La situation du prélévement rénal est récapitulée dans le

tableau X.

Tableau X : rein : cause d'échec de prélevement

| Cause d’échec de préléevement n (%)

Insuffisance rénale aigué 2(2,7)
Péritonite biliaire 2(2,7)
Polykystose rénale autosomique dominante 2(2,7)

Les causes d'échec du prélevement rénal sont également distribuées entre antécédent de polykystose rénale
autosomique dominante sans insuffisance rénale associée, insuffisance rénale aigué, et découverte per-

opératoire d'une péritonite biliaire.

En analyse univariée, seule la créatininémie est associée a I'échec de prélévement rénal (p=0,026, R2=0,29,

OR 1,02 par pmol/L).
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2.6. Pancréas

L'inventaire ne différencie pas le prélevement de pancréas total ou celui d'ilots de Langerhans. Le taux d'échec
de prélevement pancréatique est de 91,9%. L'organe est proposé chez un donneur de 53 ans, avec également

I'IMC le plus élevé (35,0 kg/m?2). La situation du prélévement pancréatique est récapitulée dans le tableau XI.

Tableau XI : pancréas : cause d'échec de prélévement

Age > 53 ans T o 19 (51,4)
Refus d'équipe préleveuse -y 4 (10,8)
Altération du bilan pancréatique an v 2 (5,4)
Indisponibilité de chirurgien préleveur N 2(5,4)
Prélevement de foie partagé > 2 (5,4)
Antécédent d'éthylisme chronique vy 1(2,7)
Instabilité hémodynamique N 1(2,7)
Obésité massive > & 1(2,7)
Probleme anatomique per-opératoire kA 2 1(2,7)
Refus per-opératoire d'équipe préleveuse 1(2,7)

Les principales raisons pour lesquelles I'organe n'est pas prélevé sont un age supérieur a 53 ans (19 organes -

51,4%) et un refus d'équipe préleveuse (4 organes - 10,8%).

En analyse univariée, seul I'age est associé a I'échec de prélevement pancréatique (p=0,033, R2=0,33, OR 1,11

par an).

2.7. Intestin

Aucun intestin n'a été prélevé. Le donneur le plus agé proposé au prélévement a 37 ans. La situation du

prélevement intestinal est récapitulée dans le tableau XII.
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Tableau XIIII : intestin : cause d’échec de prélévement

Cause d’échec de prélevement n (%)
Age > 37 ans 32 (86,5)
Refus d'équipe préleveuse 4(10,8)
Arrét cardio-respiratoire récupéré 1(2,7)

Tout comme le pancréas, les principales limites au prélevement sont un age trop élevé (32 organes - 86,5%) et
un refus d'équipe préleveuse (4 organes - 10,8%).

Aucune analyse statistique n’est conduite devant I'absence d’'organe prélevé.

2.8. Ensemble des organes : analyse univariée

L'analyse univariée conduite sur I'ensemble des organes rapporte une interaction entre un nombre d’organes
prélevés inférieur 4 et I'age (p=0,021, R2=0,14, OR 1,06/an), le score IGS2 a I'admission (p=0,047, R2=0,09,

OR 1,05/point), le rapport PaO2/Fi02 (p=0,016, R2=0,13, OR 0,99/mmHg). Le tableau XIII récapitule ces

éléments.
Tableau XIII : ensemble des organes : analyse univariée
Variable explicative P OR
Age 0021  1,06/an
Score IGS2 a I'admission 0,047 1,05/point
Pa02/Fi02 0,016 0,99/mmHg

2.9. Ensemble des organes : analyse multivariée

L'analyse multivariée rapporte une fois encore, comme le montre le tableau XIV, une influence de I'dge

(p=0,009), du score IGS2 a 'admission et du rapport Pa02/Fi02 (p=0,009).

Tableau XIV : ensemble des organes : analyse multivariée

‘ Variable explicative p OR
Age 0,0002 1,15[1,06;1,31]/an
Score IGS2 a I'admission 0,033 1,09 [1,01;1,22]/point
Pa02/Fi02 <0,0001 0,98 [0,97;0,99]/mmHg
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DISCUSSION

Notre centre affiche dans cette étude une moyenne de 3,46 organes prélevés par donneur, ce qui est
légérement supérieur a la moyenne nationale de 3,33 organes par donneur en 2015. L'age et les antécédents
du donneur constituent une part importante des causes « d'échec » de prélévement. Les causes modifiables,

potentiellement accessibles a un traitement médical, différent selon I'organe considéré.

Concernant le cceur, nous mettons en lumiére que l'administration de CGR est négativement corrélée avec
I'échec de prélévement : ceci peut s’expliquer par des objectifs transfusionnels plus élevés en préopératoire de
préléevement cardiaque (4), menant a une transfusion plus fréquente chez les donneurs prélevés. D'aprés
I’Agence de Biomédecine, une mauvaise fonction ventriculaire, qu’elle soit aigué ou chronique, est la troisieme
cause d'échec de prélévement cardiaque, aprés I'age et les antécédents cardio-vasculaires (1). Cinotti et al., sur
la cohorte multicentrique de GENDARME-PMO (données non publiées), met en évidence plusieurs corrélations
négatives avec I'échec de prélévement : non seulement avec I'administration de CGR, mais aussi avec le
volume d’expansion volémique par cristalloides, la transfusion de PFC, et plus curieusement avec la présence
d’une infection a Staphylococcus aureus (SA), et le délai EME-clampage.

Concernant le poumon, la présence d’'une défaillance de I'échangeur apparait défavorablement associée au
prélevement. Cette donnée concorde avec la littérature, et représente la deuxiéme cause d'échec de
prélevement, aprés I'age du donneur (1). La troisiéme cause est représentée par la présence d’une infection
pulmonaire, qui n'apparait pas associée a |'échec de prélevement dans notre cohorte. Cinotti et al. retrouve
également une corrélation inverse entre I'échec de prélevement et le rapport PaO2/Fi02, mais décrit en
revanche une corrélation positive avec l'expansion volémique par colloides et 'usage de nicardipine. La
corrélation négative entre I'échec de prélévement et I'antécédent de tabagisme que nous retrouvons semble par
ailleurs fortuite, puisqu’une analyse post-hoc montre que |'antécédent de tabagisme est statistiquement lié a un
rapport Pa02/Fi02 plus bas (p=0,005).

Concernant le foie et le rein, aucun parametre de notre cohorte n‘apparait a la fois suffisamment pertinent sur
les plans clinique et statistique pour permettre d’émettre des hypothéses ; ceci est lié aux taux élevés de
prélevement de ces organes.

Concernant le pancréas et-l'intestin, le nombre élevé de refus d'équipe préleveusegindique soit que les critéres

de sélection de notre centre sont plus larges que ceux acceptés par les équipes a quiiles organes sont proposés,
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soit qu’aucun receveur n'est éligible, soit que les équipes chirurgicales formées a ces actes spécifiques, peu

nombreuses, ne sont pas disponibles.

L'analyse multivariée ne retient finalement que le rapport Pa0O2/Fi02 comme variable modifiable
significativement associée a I'échec de prélévement d'organe. Cinotti et al., en se basant sur un modéle
identique, présente des résultats semblables aux notres. Son modele prédictif retrouve en effet une association
entre un nombre d'organes prélevés supérieur a la médiane de leur cohorte et I'age, le rapport PaO2/Fi02, la
transfusion de CGR. La corrélation est négative concernant I'administration de thiopental. Selck et al. (5)
propose une analyse multivariée multicentrique sur plus de 15.000 donneurs nord-américains. Celle-ci indique
une influence sur le nombre d’organes prélevés de I'age, de I'anoxie cérébrale comme cause d’admission, d'un
antécédent de diabéte, d'hypertension ou d'infarctus du myocarde, de I'IMC, d'un groupe sanguin A ou AB,
d'une hépatite infectieuse, du tabagisme ou de l'usage de cocaine, de l'administration de stéroides, de

desmopressine ou de diurétiques.

Le role de I'expansion volémique dans la dégradation de I'hématose est bien établi (6), et est a rapprocher de
dégradations importantes de I'hémodynamique systémique et pulmonaire dans les suites de I'EME, avec
notamment une augmentation de l'eau pulmonaire par augmentation de la perméabilité vasculaire, sous
I'influence d’un environnement pro-inflammatoire (7). L'augmentation de I'eau pulmonaire extra-vasculaire,
comme le montre Venkateswaran et al, est liée a la diminution du taux de prélevement pulmonaire (8).
L'importance d'une approche restrictive de I'expansion volémique est montré par Mifiambres et al., qui parvient

a limiter l'inflation hydro-sodée sans affecter le prélevement ou le devenir du transplant rénal (9).

L'intérét de I'administration de méthylprednisolone dans la prévention de la dégradation de I'hnématose et dans
le prélevement de transplants pulmonaires est montré dans une revue systématique de la littérature conduite
par Dupuis et al. (10). Ceci met en lumiére le role de la corticothérapie dans le traitement de l'insuffisance
corticotrope consécutive a I'EME (11), mais également dans le blocage de I'action des cytokines pro-
inflammatoires probablement impliquées dans la dégradation de I'nématose (12,13). Les paramétres de
ventilation mécaniques semblent également avoir un role, puisque Mascia et al., dans une étude randomisée
controlée, montre I'avantage d'une stratégie de ventilation protectrice plutét que conventionnelle dans le taux

de prélévement pulmonaire, avec un rapport Pa02/Fi02 significativement en faveur du bras intervention (14).

CREUTIN Thibault 18



Hanna et al., dans un travail rétrospectif monocentrique, parvient quant a lui a une hématose et a des taux de
prélevement pulmonaire significativement supérieurs sous ventilation mécanique en mode « airway pressure-
release ventilation » plutét qu’en « volume assisté controlé » (15).

Le rapport entre le maintien de la fonction myocardique et le prélévement pulmonaire est illustré notamment
par Deehan et al. qui montre, dans une étude monocentrique avant/aprés, que le recours a la dobutamine
influe favorablement sur I'hématose (16). De facon analogue, la vasopressine peut étre utilisée en vue de
maintenir une stabilité circulatoire (17). Ceci permet une augmentation du nombre d‘organes prélevés, comme

I'allegue Plurad et al. dans une étude rétrospective (18).

Tout ceci a conduit a I'élaboration de protocoles de prise en charge : Mifiambres et al. rapporte par exemple,
dans une étude monocentrique avant/apres, avoir pu doubler le taux de prélevement des transplants
pulmonaires aprés l'implémentation d’'un protocole de soin basé sur des objectifs de prise en charge (test
d’hypercapnie avec CPAP, PEP 8-10 cmH20, Vt 6-8 mL/kg de PIT, manceuvres de recrutement, bronchoscopie,
monitorage par PiCCO® et pression veineuse centrale, méthylprednisolone), sans décroitre le taux de
prélevement des autres organes (19). Angel et al., avec la méme méthodologie mais un protocole différent,
obtient des résultats similaires (20). Les résultats d'un essai randomisé multicentrique ont en revanche été
discordants, avec 3,39 organes transplantés par donneur dans le bras intervention, contre 3,29 dans le bras
contréle. (21). D’autres études se sont intéressées a I'administration systématique conjointe de
méthylprednisolone, de triiodothyronine et de vasopressine, avec des résultats encourageants (22,23). La limite
d’une telle approche réside bien entendu dans l'impossibilité de déterminer la participation intrinseéque de

chaque élément du protocole.

L'augmentation du prélévement de transplants pulmonaires est également le fruit de la prévention des
pneumonies acquises sous ventilation mécanique. La quasi-totalité des mesures recommandées pour la
prévention des pneumonies nosocomiales, telles que le précise Leone et al. (24) étaient déja en place, en
dehors de la décontamination digestive sélective. La mise en place de cette stratégie (comprenant une
antibiothérapie systémique) pourrait peut-étre réduire l'incidence des PAVM et ainsi autoriser plus de
prélevement d’organes (jusqu’a 7 en plus dans notre série). Bronchard et al. décrit également, dans une étude

observationnelle prospective, que le portage nasal de SA, l'inhalation de liquide gastrique avant l'intubation et
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I'administration de barbituriques sont des facteurs de risque indépendants de PAVM précoce (25). Il semble

néanmoins que seul le portage de SA soit accessible a un traitement prophylactique.

D'autres techniques hors du champ de ce travail semblent prometteuses : Cypel et al., dans une étude
prospective non randomisée, promeut I'usage de la perfusion pulmonaire ex-vivo normothermique (26). Cette
technique pourrait permettre un conditionnement approprié avant transplantation d’organes jusqu’alors

considérés non acceptables.

La littérature scientifique patit cependant d’un faible niveau de preuve dans le domaine spécifique des donneurs
d'organes, avec peu d'études prospectives randomisées contrélées de bonne qualité. La plupart des
recommandations actuelles dérive d'ailleurs d’études rétrospectives, monocentriques ou d'avis d’experts, ce qui

en diminue la portée.

Les principales limites de cette étude sont de trois types. La premiére est liée au design rétrospectif et au faible
effectif de la cohorte, a I'origine d’une validité externe limitée et d’'un manque de puissance statistique limitant
les conclusions ; un recueil sur une durée plus longue aurait pour cela été souhaitable, méme si I'analyse des
données de I'ensemble des centres devrait augmenter la puissance de I'étude. La seconde concerne le peu
d'information explicite quant aux critéres de sélection des organes. En effet, peu de critéres sont consensuels,
ce qui oblige les coordonnateurs locaux a évaluer chaque organe avec une part de subjectivité, en considérant
chaque parameétre pronostique d’'une reprise favorable de fonction. La troisieme, et peut-étre la plus
importante, est I'absence d'information quant aux suites du prélévement : la part de transplants prélevés et
non transplantés variait de 0% (pour les blocs coeur-poumons) a 36% (pour les pancréas) en 2015,
majoritairement a cause de la mauvaise qualité du transplant (1). Cette donnée participe pourtant a
I'évaluation de la qualité de la sélection et de la réanimation des organes ; prévoir le devenir d'un organe a long
terme reste le critére d'évaluation le plus pertinent du bien fondé d’une transplantation.

Le premier point positif de I'étude est le faible effet temps, puisque notre cohorte rétrospective ne s'étale que
sur deux ans, et que les pratiques des médecins présents dans le service restent habituellement uniformes. Les
modalités d’évaluation des organes sont également restées les mémes. Le nombre de données manquantes est
également tres restreint, avec des dossiers CRISTAL complétés exhaustivement. Un second point est la

limitation du risque de biais de confusion devant le grand nombre de paramétres inclut dans I'analyse et la
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conduite d’une analyse multivariée. Un troisiéme point est |‘originalité du sujet abordé, peu représenté jusqu’ici
dans la littérature. Enfin, son principal atout est qu'elle dégage des pistes en vue de la conduite du volet

prospectif de GENDARME-PMO.

Il est toutefois bon de garder en mémoire que le principal motif de non-prélévement des organes reste, de loin,
une opposition au don. L'influence du type de consentement Iégal, donc indirectement celle de la culture, sur le
taux de prélevement doit étre notée : alors qu’en Europe, le consentement au prélevement d'organes est
majoritairement présumé, les Etats-Unis d’Amérique, par exemple, proposent un consentement de type informé
et affichent pourtant globalement les taux de prélévement d’organes les plus élevés aprés I'Espagne (27).
Diminuer le taux d’opposition est I'un des objectifs du plan 2017-2021 pour la greffe d'organes et de
tissus (28). Ceci souligne le chemin qu'il reste a parcourir pour faire accepter la nécessité du don d'organes a

I'échelle de la société.
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CONCLUSION

Rétrospectivement, le principal facteur modifiable associé a I'échec de prélévement d’organes est la défaillance
de I'échangeur pulmonaire, sans que cette étude ne permette de conclure sur ses causes, ni sur les
thérapeutiques susceptibles de la traiter : ceci pourrait faire I'objet d’une étude ultérieure. Néanmoins, ces
données serviront de base a I'élaboration d'un protocole de prise en charge des donneurs d‘organe, visant a
I'hnarmonisation des pratiques et a I'augmentation du nombre d’‘organes prélevés. Son évaluation prospective et
multicentrique est prévue prochainement dans les centres du réseau AtlanRéa. Parallelement, a I'échelle
nationale, l'instauration du plan 2017-2021 pour la greffe d'organes et de tissus permettra probablement

d’améliorer la situation des demandeurs d’organe.
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ANNEXES

Annexe 1 : liste des variables explicatives

1. Recueillies a un temps indéterminé

1.1. Variables continues

Age, poids, taille, indice de masse corporelle, score 1GS2, délai entre I'admission et le diagnostic d’EME.

1.2. Variables nominales

Sexe, antécédent de tabagisme, antécédent de broncho-pneumopathie chronique obstructive, antécédent
d'éthylisme chronique, antécédent de cirrhose, antécédent d’insuffisance rénale chronique, antécédent

d'hypertension artérielle, antécédent de cardiopathie ischémique, antécédent de diabéte, étiologie de I'EME.

2. Recueillies entre I'admission et le diagnostic d’'EME

2.1. Variable nominale

Administration de thiopental.

3. Recueillies entre le diagnostic d’'EME et le clampage
aortique

3.1. Variables continues

Quantité de cristalloides, quantité de colloides, quantité d’albumine, expansion volémique horaire, diurése
horaire, bilan entrée-sortie horaire (expansion volémique horaire - diurese horaire), administration de

desmopressine, posologie maximale de noradrénaline, unités de CGR transfusés, volume courant maximal,
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volume courant adapté au poids (volume courant maximal / poids idéal théorique selon formule de Robinson),
PEP minimale, PEP maximale, PaO2/Fi0O2 natrémie minimale, natrémie maximale, urémie maximale,

créatininémie maximale, délai entre le diagnostic d’EME et le clampage aortique.

3.2. Variables nominales

Administration d’un antibiotique, administration d’un antibiotique pour une infection pulmonaire suspectée,

anomalies radiologiques thoraciques, abdominales et pelviennes.

Annexe 2: liste des variables du score IGS2

Age, fréquence cardiaque, pression artérielle systolique, température centrale, Pa0O2/Fi02, diurése journaliere,
urée sanguine, globules blancs, kaliémie, natrémie, bicarbonatémie, bilirubine, score de Glasgow, type
d'admission (médicale, chirurgicale urgente, chirurgicale programmée), pathologie (SIDA, maladie
hématologique maligne, cancer métastatique).

Ce score, allant de 0 a 154, est coté dans les vingt-quatre heures suivant I'admission du patient. Il permet de
prédire la mortalité hospitaliere.

D'apres Le Gall JR et coll. « A new simplified acute physiology score (SAPS II) based on a European/North

American multicenter study », JAMA, 1993.
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Etat des lieux des pratiques médicales influencant le nombre d’organes prélevés
chez les donneurs en état de mort encéphalique admis en réanimation chirurgicale
au CHU d’'Angers

Objectif : déterminer quelles sont les variables, notamment accessibles a un traitement médical, liées a I'échec
de prélevement des organes des donneurs en état de mort encéphalique.

Matériels et méthodes : il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective monocentrique, qui s'inscrit au sein
d'un recueil multicentrique, intitulé Gendarme PMO. Il implique les réanimations chirurgicales appartenant au
réseau AtlanRéa (réseau régional de réanimations du Grand Ouest). Les critéres d'inclusion de la population
étudiée sont les patients majeurs, présentant un diagnostic de mort encéphalique, admis en réanimation
chirurgicale au Centre Hospitalo-Universitaire d’Angers en 2014 et 2015. Pour chaque organe, nous mettons au
point un modéle univarié, en recherchant une interaction entre une variable explicative et I"échec de prélevement
dudit organe. Nous construisons également un modéle univarié, puis multivarié basé sur une régression linéaire,
concernant l'ensemble des organes, en recherchant une interaction entre une variable explicative et le
prélevement d’'un nombre d’'organes inférieur a la médiane du nombre d’organes prélevés.

Résultats : 37 donneurs soit 259 organes sont recensés, 129 organes sont prélevés, soit 3,46 organes par
donneur en moyenne. L'analyse multivariée conduite sur I'ensemble des organes rapporte une interaction entre
un nombre d'organes prélevés inférieur a 4 et I'age (p=0,002, OR 1,15 [1,06;1,31]/an), du score IGS2 a
I'admission (p=0,033, OR 1,09 [1,01;1,22]/point), du rapport PaO2/Fi02 (p<0,0001, OR 0,98
[0,97;0,99]/mmHg).

Conclusion : I'nématose apparait en analyse multivariée comme le seul facteur modifiable influengant le nombre
d'organes prélevés. Son amélioration dépend de la gestion de I'hémodynamique, de la fonction myocardique, de
la ventilation mécanique et d'autres facteurs.

Mots-clés : donneur, organe, état de mort encéphalique, prélevement, PMO, transplantation, greffon, transplant,
rétrospectif, observationnel, monocentrique, GENDARME-PMO

State of the art of medical practices influencing the number of organs yielded from
brain-dead donors admitted to surgical intensive care unit at the Angers university
hospital

Objective: To determine parameters, accessible to medical treatment, associated with organ yield withdrawal, in
brain-dead donors.

Materials and methods: This is a monocentric, retrospective observational study, part of a multi-center
analysis entitled Gendarme PMO. Participating ICUs belong to AtlanRéa (regional ICU network of the west side of
France). Criteria for inclusion of the study population are major patients, waiting for a diagnosis of brainstem
death, admitted to surgical ICU at the University Hospital of Angers, France, between 2014 and 2015. For each
organ, we develop a univariate model, looking for an interaction between an explanatory variable and organ yield
withdrawal. We also build a univariate model, then a multivariate model based on a linear regression, on the
whole organ pool. They look for an interaction between an explanatory variable and a number of yielded organs
inferior to the median number of yielded organs per donor.

Results: 37 donors, meaning 259 organs are identified, 129 organs are yielded, that to say a mean of 3.46
organs per donor. Multivariate analysis conducted on the whole organ pool shows an interaction between 4 or
less yielded organs and age (p=0.002, OR 1.15 [1.06;1.31]/year), IGS2 score at admission (p=0.033, OR 1.09
[1.01;1.22]/point), Pa02/Fi02 ratio (p<0.0001, OR 0.98 [0.97;0.99]/mmHg).

Conclusion: Multivariate analysis shows that the only modifiable factor was Pa02/Fi02. Its improvement
depends on the management of hemodynamics, myocardial function, mechanical ventilation and other factors.

Keywords : donor, organ, donation, brain death, yield, procurement, transplantation, transplant, retrospective,
observational, monocentric, GENDARME-PMO, OPO
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