Guide sur la sécurité et l'assurance de qualité des organes,

tissus et cellules

Editions du Conseil de l’Europe

Edition anglaise :

Guide to safety and quality assurance for organs, tissues and cells

ISBN 92-871-4891-0

Tous droits réservés. Aucun extrait de cette publication ne peut être reproduit, enregistré ou transmis, sous quelque forme et par quelque moyen que ce soit - électronique (CD-Rom, Internet. etc.), mécanique, photocopie, enregistrement ou tout autre manière – sans l’autorisation préalable écrite de la Division des Editions, Direction de la Communication et de la Recherche.
Couverture : Atelier de création graphique, Conseil de l’Europe

Mise en page : Unité PAO du Conseil de l’Europe

Edité par les Editions du Conseil de l’Europe

Editions du Conseil de l’Europe

F-67075

ISBN 92-871-4890-2

© Conseil de l’Europe, juin 2002

Imprimé en Allemagne

Table des matières

page

CHAPITRE 1 – INTRODUCTION
5


51.1
Champ d'application


51.2
Intérêt de la transplantation


61.3
Risques de la transplantation


71.4
Aspects éthiques


81.5
Assurance de qualité


101.6
Questions concernant l'organisation


13Chapitre 2 – Sélection des donneurs


132.1
Exigences générales


132.2
Donneurs décédés


262.3
Donneurs vivants d'organes, tissus et cellules


32Chapitre 3 – Prélèvement et conservation des organes


323.1
Donneur vivant


323.2
Donneur décédé


37Chapitre 4 – Prélèvement de tissus et de cellules


374.1
Types de tissus et cellules


374.2
Prélèvement de tissu sur donneur vivant


374.3
Prélèvement de tissu sur donneur décédé


384.4
Identification du donneur


384.5
Numéro d'identification du donneur


384.6
Étiquetage et conditionnement


394.7
Documentation relative au prélèvement


404.8
Stockage et transport jusqu’à l'unité de transformation


404.9
Cellules souches hématopoïétiques; problèmes particuliers


42Chapitre 5 – Banques de tissus et de cellules


425.1
Conditions générales d'organisation d'une banque de tissus ou de cellules


465.2
Locaux et matériel


495.3
Transformation, conservation et stockage des tissus et des cellules


545.4
Délivrance de tissus ou de cellules


545.5
Traçabilité


545.6
Transport


555.7
Retour à l'inventaire


555.8
Délivrance exceptionnelle


555.9
Effets indésirables chez le receveur et non-conformités


565.10
Stockage et distribution des tissus et cellules à l'hôpital


59Chapitre 6 – Pratique de la transplantation


596.1
Questions concernant l'organisation


596.2
Période prétransplantatoire


626.3
Période péri-transplantatoire


636.4
Période post-transplantatoire


656.5
Utilisation d'organes, de tissus et de cellules à d'autres fins que la transplantation


ANNEXES
68

69Annexe I : Participants


73Annexe II : Liste des normes/orientations internationales pertinentes


75Annexe III : Définitions


79Annexe IV : Protocole additionnel à la Convention sur les Droits de l'Homme et la Biomédecine relatif à la transplantation d'organes et de tissus d'origine humaine





Chapitre 1 – Introduction

1.1 Champ d'application

En 1999, le Comité européen de la santé (CDSP) a désigné un groupe de travail pour préparer des orientations sur les normes requises et sur l'assurance de qualité qui devraient être en usage dans les services de transplantation d'organes, de tissus et de cellules d'origine humaine dans les Etats membres. Le présent document a pour objet de donner des orientations à toutes les personnes intervenant dans la transplantation d'organes, de tissus ou de cellules afin de garantir la meilleure qualité possible de ceux-ci, d'optimiser le taux de réussite des transplantations et de minimiser les risques pour toutes les personnes concernées par cette procédure complexe. Il comprend des normes de sécurité et d'assurance de qualité pour la collecte, la conservation, le traitement et la distribution des organes, tissus et cellules d'origine humaine (allogène et autologue) utilisés aux fins de transplantation. La liste d'exemples suivante n'est pas exhaustive:

· organes solides, et notamment: reins, foie, cœur, poumons, pancréas et intestin grêle ;

· tous les tissus tels que: os, tendons, peau, cornée, tissus cardiovasculaires, membranes fœtales et autres, utilisés aux fins de transplantation ;

· cellules, y compris les cellules souches hématopoïétiques de toutes sources.

Organes, tissus et cellules non couverts par le présent document:

· gamètes et tissus embryonnaires et fœtaux ;

· sang et produits sanguins ;

· matériel humain génétiquement modifié.
Le matériel humain génétiquement modifié fera l’objet de recommandations spécifiques qui préciseront notamment dans quelles conditions tout ou partie de la présente recommandation peut lui être applicable.

Le présent document s'applique à la transplantation d'organes, de tissus et de cellules d'origine humaine transplantés sur des personnes à des fins thérapeutiques. Les termes utilisés dans ce document sont définis dans le glossaire.

Les principes généraux de bioéthique à respecter sont définis dans le « Protocole à la Convention sur les droits de l'homme et la biomédecine, relatif à la transplantation d'organes et tissus d'origine humaine », approbation formelle donnée par le Comité des ministres le 24.01.2002 (voir Annexe 4).

1.2 Intérêt de la transplantation

Les premières transplantations d'organes réussies ont été pratiquées il y a plus de trente ans. Dans les années quatre-vingt, les progrès réalisés dans le traitement des problèmes de rejet du greffon, notamment avec l'arrivée de la cyclosporine, ont permis le développement rapide de programmes de transplantation de reins, foie, cœur et poumons dans tout le monde occidental. Plus récente, la transplantation du pancréas et de l'intestin grêle est en voie de se généraliser. On annonce régulièrement un taux global de réussite de 70%, voire plus, de survie du greffon au bout de cinq ans. On obtient à présent de bons résultats avec les greffons aussi bien en termes de qualité de vie que de survie du receveur.

La transplantation d'organes est à présent le traitement le plus avantageux de l'insuffisance rénale chronique terminale et pour des organes comme le foie, les poumons et le cœur, c'est le seul traitement existant de la défaillance terminale de l'organe.

Ce ne sont pas seulement des organes entiers qui sont transplantés. La transplantation de cornée, de tissus cardiovasculaires, d'os, de tendons et de peau sont des techniques thérapeutiques reconnues. Bien que tous ces tissus ne sauvent pas obligatoirement des vies, leur transplantation apporte néanmoins un bénéfice thérapeutique considérable à un grand nombre de patients. 

La demande de greffe osseuse est en augmentation très rapide, notamment lors des reprises d’arthroplasties de hanches. La demande de peau pour le traitement des brûlés a également augmenté.

La transplantation de cellules, de moelle osseuse par exemple, est également reconnue et peut sauver la vie dans le traitement des syndromes d'immunodéficience grave et d'un grand nombre d'hémopathies malignes, et elle est à présent utilisée dans le traitement de certaines maladies auto-immunes. 

La demande d'autres types de transplantation de cellules progresse elle aussi rapidement, notamment s'agissant de la transplantation de cellules des îlots de Langerhans. Si, dans l'avenir, il devient possible de répliquer ou de multiplier des cellules in vitro, ou de les modifier génétiquement pour corriger des défauts héréditaires, la transplantation de cellules fournira un nouveau moyen de traitement. Il existe en outre des produits qui incorporent les cellules humaines dans des matrices synthétiques et la sécurité des cellules d'origine humaine doit être assurée pour éviter la transmission de maladies. 

La transplantation, même lorsque l'enjeu n'est pas vital, apporte au receveur une amélioration considérable de sa qualité de vie. Il est prouvé qu'il est préférable de vivre avec un rein greffé que sous dialyse. La vue retrouvée grâce à une greffe de cornée, la mobilité retrouvée grâce à une allogreffe de la hanche, ou le remplacement de valves cardiaques, qui supprime la nécessité de traitement anticoagulant de longue durée, sont autant d'exemples des améliorations considérables qu'apporte une greffe à la vie du receveur. 

1.3 Risques de la transplantation

La transplantation, qu'il s'agisse d'organes, de tissus ou de cellules, n'est pas sans danger pour le donneur, le receveur et les professionnels de santé:

La transplantation comporte le risque opératoire lui-même et notamment le risque d'immunodépression à vie, qui est nécessaire dans la transplantation d'organes. Dans chaque cas, le bénéfice potentiel de la transplantation doit compenser les risques. Les facteurs qui influencent le résultat clinique de la transplantation sont complexes. Il y a interaction entre deux systèmes biologiques différents, celui du donneur et celui du receveur. Il faut donc, en évaluant les risques d'une transplantation, étudier les caractéristiques du donneur comme du receveur. 

1.3.1 Donneur

Le risque encouru par un donneur vivant est lié pour l'essentiel aux procédures chirurgicales et autres qui sont nécessaires pour obtenir les organes, tissus ou cellules et au pire peuvent entraîner la mort. Les résidus chirurgicaux ne font pas courir de risque supplémentaire au donneur.

1.3.2 Receveur

Le receveur court les risques suivants :

· risque d'échec de la greffe parce que l'organe ne convient pas, est endommagé ou mal conservé et ne fonctionne pas (insuffisance primaire de l'organe) ;

· risque de rejet aigu ou à terme (rejet chronique) de l'organe ou des tissus ;

· risque de transmission d'une maladie infectieuse ou maligne ;

· risque de contamination ou d'autre lésion du greffon pendant le transport, le traitement ou la conservation.

Il est essentiel d'effectuer des tests de dépistage sur les donneurs et de déterminer la présence ou l'absence de risque de transmission de maladie dans leurs organes, tissus et cellules. Un patient peut être disposé à courir le risque d'être infecté par un donneur que l'on sait atteint d'hépatite par exemple, si le choix qui s'offre à lui est de vivre avec une infection ou mourir. Les organes rares ne devraient pas être rejetés d'emblée mais proposés au cas où une personne pourrait en bénéficier. Toutefois, dans les situations où la vie du patient n'est pas menacée, la transplantation de matériels provenant d'un donneur ayant un comportement à risque élevé ne peut pas se justifier.

1.3.3 Personnel de santé

Une manipulation incorrecte de donneurs, d'organes ou de tissus infectés, notamment par le VIH, le VHB ou le VHC, peut provoquer l'infection des professionnels de santé intervenant dans les opérations de don ou de transplantation. Des tests de dépistage et des mesures prophylactiques contre les agents transmissibles devraient être à la disposition de tous les professionnels de santé intervenant au cours de la transplantation.

1.4 Aspects éthiques 

Il est essentiel que la pratique soit conforme au protocole à la Convention sur les droits de l'homme et la biomédecine, relative à la transplantation d'organes et tissus d'origine humaine afin de s'assurer que tous les aspects de la transplantation d'organes, de banques et de transplantation de tissus et de cellules sont conformes aux normes éthiques (voir chapitre 1.1).

Toute intervention dans le domaine de la transplantation d'organes, de tissus et de cellules devrait être pratiquée en conformité avec les obligations et normes professionnelles correspondantes.

1.4.1 Don désintéressé

L'utilisation de matériel issu d'un être humain pour le traitement d'autres êtres humains pose de graves questions éthiques pour les personnes et les sociétés dans lesquelles elles vivent. Le corps humain et ses parties ne devraient pas en tant que tels donner lieu à un bénéfice financier ou à un avantage comparable. Il est désormais largement admis que le sang, les tissus et les organes devraient faire l'objet d'un don et non pas d'une transaction commerciale. Ce don, qu'il provienne d'un donneur vivant ou d'un sujet décédé, devrait être un acte désintéressé. Le principe du don désintéressé a été inscrit dans un grand nombre d'instruments juridiques. Dans plusieurs pays, les dons d'organes par des donneurs vivants non apparentés font l'objet de restrictions.

1.4.2 Protection contre les abus

La demande actuelle, notamment pour ce qui est des organes, mais aussi, dans une moindre mesure, de certains tissus, dépasse de loin l'offre. Du fait de l'efficacité de la transplantation, la demande va rester élevée et dans ces conditions, il est essentiel de veiller à ce que les donneurs et les receveurs soient convenablement protégés contre l'exploitation et les risques inévitables associés à la complexité des procédures. Des accords internationaux et la législation nationale devraient définir le cadre dans lequel se déroule la transplantation d'organes, de tissus et de cellules dans chaque pays. Ils devraient notamment définir des protocoles pour déterminer la mort cérébrale, le consentement et l'autorisation nécessaire pour prélever des organes, des tissus ou des cellules aux fins de transplantation et la façon dont ceux-ci sont attribués.

1.5 Assurance de qualité

1.5.1 Généralités

Afin de réduire à un niveau acceptable les risques encourus par les patients du fait de la transplantation d'organes, de tissus ou de cellules, il est nécessaire de mettre en œuvre un programme efficace d'assurance de qualité, comprenant l'évaluation et la gestion des risques. Ce programme peut comprendre un grand nombre d'analyses d'échantillons de sang et de tissus du donneur mais tout cela ne suffit pas à garantir la sécurité et l'efficacité et le programme devrait comprendre tout un ensemble de mesures et de contrôle. Les personnes impliquées dans la collecte, du traitement et de la distribution d'organes, de tissus ou de cellules destinés à transplantation devraient fonder leur programme d'assurance de qualité sur l'identification précise des exigences de qualité et la mise en œuvre d'un système de gestion de la qualité approprié pour organes, tissus ou cellules.

1.5.2 Exigences de qualité

Les exigences de qualité constituent la base de tous les programmes de contrôle et d'assurance de qualité. Il est nécessaire de définir les exigences de qualité non seulement pour le produit final mais aussi pour le matériel initial collecté, l'environnement de traitement, les réactifs et l'équipement utilisés, les compétences du personnel, les techniques d'analyse, le matériel de conditionnement, les étiquettes et les produits intermédiaires. 

Le meilleur moyen de définir et de quantifier ces exigences est d'élaborer des spécifications écrites de qualité. Ces spécifications déterminent les contrôles de qualité ou les inspections sur lesquels se fondent les décisions de distribution. Les exigences de qualité seront fondées sur les caractéristiques qui ont une incidence à la fois sur la sécurité du patient et sur le maintien de l'efficacité clinique du produit. 

1.5.3 Système de gestion de la qualité

On sait que la gestion de la qualité doit être bien organisée et que l'adoption d'une stratégie systématique est le seul moyen de s'assurer que la qualité des produits obtenus et des services fournis satisfait aux exigences de qualité. Le degré élevé d'assurance de qualité requis pour la sécurité de la transplantation ne peut être atteint que par la mise en œuvre d'un système de qualité bien conçu.

La série des normes ISO 9000 et les lignes directrices européennes en matière de bonnes pratiques de fabrication devraient être prises en considération lors de l'élaboration d'un système de qualité spécifique destiné à la transplantation.

1.5.4 Les éléments fondamentaux d'un système de qualité approprié 

a. Transparence de l’organisation et des responsabilités

Celle-ci est nécessaire pour satisfaire aux exigences de qualité et vérifier l'efficacité des dispositions d'assurance de qualité. Un membre du personnel, possédant les qualifications et l'expérience nécessaires, mais n'étant pas directement responsable ou chargé de la collecte, de la transformation et de la distribution, devrait être nommé pour vérifier que les exigences de qualité sont remplies et pour vérifier la conformité avec le système de qualité.

b. Documentation claire et bien organisée

Les documents devraient définir clairement les exigences, la structure organisationnelle et les responsabilités, les règles directrices et les normes de l'organisme, les méthodes techniques et de gestion employées et les registres nécessaires. Pour tous ces documents, il faut un système de contrôle des différentes versions pour veiller à ce que seul le document actuel et valide soit utilisé et que l'original soit conservé dans les archives pour les références ultérieures.

c. Contrôle effectif des procédés

Des instructions écrites ou modes opératoires normalisés devraient être élaborés lorsqu'il est essentiel que les tâches soient effectuées de manière cohérente. La qualification des équipements, des procédés et des méthodes devraient être validés avant leur mise en œuvre ou leur remplacement. Les équipements essentiels à la qualité du produit devraient être régulièrement entretenus et étalonnés le cas échéant. Le cadre où se déroulent les opérations et le personnel qui en a la charge devraient satisfaire à des normes minimales de propreté et d'hygiène.

d. Bonne tenue des registres

Les organisations participant aux transplantations doivent toutes disposer d'un système de gestion d'archives efficace. Les registres devraient contenir toute information permettant d'identifier l'origine des organes, tissus et cellules et de démontrer que ceux-ci répondent à toutes les exigences de qualité. Ils devraient montrer que l'ensemble des étapes nécessaires et des tests de contrôle de qualité ont été correctement effectués par du personnel qualifié et que la fourniture des organes, tissus ou cellules en vue de leur utilisation obéit à une procédure stricte. Les registres devraient également apporter la preuve que les matériels sont manipulés et conservés de manière satisfaisante et suivre la traçabilité du devenir des organes, tissus et cellules. L'utilisation et la conservation des registres doivent faire l'objet de contrôles.

1.5.5 Méthodes efficaces de détection, de correction des défauts de qualité et de prévention de leur récurrence

Les défauts de qualité comprennent les insuffisances du produit lors de son utilisation (anomalies, effets indésirables, etc.), l'inobservation des spécifications de contrôle de qualité et le non-respect des procédures. Les méthodes éventuelles de détection des défauts comprennent des tests de contrôle de qualité, des inspections, des vérifications de qualité, l'avis de l'utilisateur et des programmes de biovigilance. Il est essentiel pour la sécurité du patient d'être en mesure d’assurer la traçabilité, de localiser, de mettre en quarantaine et de rappeler les matériels, les consommables et les produits qui, à un stade quelconque, ne satisfont pas aux exigences de qualité. Les défaillances graves devraient être consignées et étudiées avec soin, et signalées aux autorités compétentes. Des modifications appropriées doivent alors être apportées aux spécifications, aux systèmes et aux procédures utilisées afin d'éviter que de nouvelles défaillances de même nature se reproduisent.

1.5.6 Formation continue du personnel

Les diplômes et la formation requis pour chaque membre du personnel devraient être définis et spécifiés. Les compétences du personnel devraient faire l'objet d'une évaluation régulière et officielle. La formation et l'enseignement devraient comprendre les exigences de qualité, des normes de pratique et d'hygiène ainsi qu'une formation professionnelle continue appropriée. Des registres de formation devraient être tenus à jour.

1.6 Questions concernant l'organisation

Le prélèvement et la distribution des tissus, cellules et organes devraient faire l'objet d'une réglementation appropriée. Quelle que soit la destination du matériel (thérapeutique, recherche ou autre), il importe que le receveur ou l'utilisateur ait confiance en la qualité et de la sécurité des organes, des tissus, des cellules et des et des lots transformés. Un système confidentiel de traçabilité est nécessaire afin de pouvoir suivre la trace des organes, des tissus et des cellules jusqu'au receveur mais aussi en amont jusqu'au donneur de façon à pouvoir enquêter convenablement sur tout incident lié à la qualité. Un mécanisme efficace de traçabilité respectant l'anonymat du donneur et du receveur doit être mis en place afin de signaler et de rassembler les incidents associés au don et à la réception d'organes, de tissus et de cellules.

1.6.1 Rôle de l'Etat

L'Etat a pour vocation essentielle de créer un cadre juridique au sein duquel les services de transplantation puissent fonctionner, exercer un contrôle, rendre compte et veiller à la mise en place d'un mécanisme permettant de réglementer les différents éléments nécessaires à l'efficacité d'un service de transplantation. Le cadre juridique devrait comprendre des lois sur les transplantations, qui régissent les conditions de prélèvement des organes, tissus et cellules, l'obtention du consentement ou de l'autorisation nécessaires, le constat de mort cérébrale et la réglementation des prestataires de services de santé ou des autres organismes intervenant dans les services de transplantation. Il a été recommandé de désigner une instance non commerciale nationale ou internationale responsable de l'attribution et de la distribution des organes et, le cas échéant, des tissus et cellules. Les Etats membres devraient créer un système d'autorisation et d'inspection des banques de tissus et de cellules (voir également la Recommandation No R (94) 1 du Conseil de l'Europe sur les banques de tissus humains).

1.6.2 Enseignement et formation 

Les Etats devraient veiller au fonctionnement d'un système approprié pour dispenser l'enseignement et la formation à tout le personnel de santé concerné par les opérations de transplantation afin d'optimiser les compétences existantes.

1.6.3 Définition de normes

Ici encore, l'Etat a un rôle à jouer pour veiller à la pertinence d'un cadre juridique permettant la définition et le respect de normes appropriées.

1.6.4 Système de vigilance

L'Etat a le devoir de veiller à ce que les mécanismes de protection des donneurs et des receveurs soient en place. Ces mécanismes devraient assurer une enquête rapide sur tout incident fâcheux survenant dans les services de transplantation de façon à ce que des mesures correctives et de prévention puissent être prises.

1.6.5 Attribution des organes

En raison du temps très court pendant lequel certains organes peuvent être maintenus en bonne condition avant leur transplantation et de la nécessité de s'assurer que l'organe est compatible avec le receveur potentiel, il est essentiel de disposer d'un système d'attribution efficace. Les règles d'attribution sont propres à chaque organe et elles doivent être transparentes et dûment justifiées selon des critères essentiellement médicaux. Chaque Etat doit veiller à se doter d'une liste d'attente et d'un organisme d'attribution. Un mécanisme doit permettre de s'assurer que le même patient n'est pas inscrit sur plusieurs listes d'attente de transplantation. Le financement des activités de transplantation peut être coordonné par des organismes régionaux, nationaux ou internationaux. 
1.6.6 Délais en matière de transplantation d'organes, de tissus ou de cellules

Le délai entre le prélèvement et la transplantation peut varier entre quelques heures et plusieurs années selon la nature des organes, tissus et cellules prélevés. Il faut que les procédures d'évaluation de la sécurité et de la qualité tiennent compte de ces différences.

1.6.7 Rôle de distribution de la coopération internationale entre Etats

Lorsqu'on a besoin d'organes ayant une compatibilité tissulaire précise pour des patients immunisés, il peut s'avérer extrêmement difficile de trouver un donneur compatible. Pour certains candidats à une greffe de reins ou de moelle osseuse, il y a peu de chances de trouver un donneur compatible dans leur propre pays. Dans ce cas, la coopération entre Etats est nécessaire et dans certains cas, il peut être nécessaire de rechercher un donneur dans le monde entier. C'est pourquoi les Etats devraient veiller à la bonne coopération entre leurs organismes d'attribution et les organismes établis dans les autres pays.

Chapitre 2 – Sélection des donneurs
2.1
Exigences générales

Afin d'obtenir le meilleur résultat possible et de minimiser le risque de l'opération de transplantation, l'adéquation du donneur d'organes, de tissus ou de cellules devrait reposer sur des critères de qualité et de sécurité. Les organes, tissus et cellules devraient être prélevés et conservés dans les délais requis afin de préserver leurs fonctions biologiques essentielles. Ce laps de temps devrait être compatible avec le temps nécessaire pour effectuer toutes les recherches appropriées pour s'assurer de la qualité et de la sécurité des matériels prélevés. Toutes ces activités devraient donc être effectuées selon les modes opératoire normalisés dans le cadre d'un programme d'assurance de qualité et elles devraient comprendre une évaluation des risques microbiologiques.

Les donneurs vivants et les sujets décédés sont la source des dons d'organes, de tissus et de cellules. Malgré les similitudes entre ces deux types de donneurs, les critères de sélection peuvent varier entre un donneur vivant et un sujet décédé. C'est pourquoi la procédure de sélection des dons d'organes, de tissus ou de cellules provenant de sujets décédés ou de donneurs vivants sera décrite séparément.

2.2
Donneurs décédés

Les personnes décédées, qui ont donné de leur vivant leur accord pour le don d'organes, de tissus ou de cellules, ou dont la famille a donné son consentement, ou n'a pas soulevé d'objection peuvent être considérées comme des donneurs potentiels, selon la législation en vigueur dans les différents pays.

Les organes ne doivent être prélevés sur le corps d'une personne décédée que si le décès a été constaté conformément à la loi en vigueur. Les médecins responsables des receveurs potentiels ou qui participent directement au prélèvement des organes d'un donneur ou aux opérations de transplantation ne doivent pas être ceux qui délivrent le certificat de décès du donneur potentiel.

2.2.1
Définitions

Les donneurs décédés appartiennent à deux catégories, les donneurs en état de mort cérébrale ayant une activité cardiaque et ceux qui sont en arrêt cardiaque. Les organes sont pour l'essentiel prélevés sur les donneurs en état de mort cérébrale ayant une activité cardiaque, alors que les tissus le sont sur les donneurs décédés ayant ou non une activité cardiaque. Dans certains pays, le don d'organes de donneurs en arrêt cardiaque est aussi autorisé.

a. Donneurs à cœur battant 

Le constat de mort cérébrale doit suivre les normes en vigueur: la plupart des pays disposent d'une législation ou de codes de pratique qui définissent la mort cérébrale. Des tests rigoureux effectués selon des protocoles agréés sont nécessaires pour déclarer avec certitude la mort cérébrale. Les pays sont vivement invités à réviser et, le cas échéant, à promulguer des lois donnant la définition appropriée de la mort cérébrale afin de permettre le prélèvement d'organes et de tissus sur ce type de donneurs.

b. Donneurs à cœur non battant

Le prélèvement d'organes sur des personnes décédées présentant un arrêt cardiaque et respiratoire persistant est soumis à certaines restrictions dans certains Etats membres. Dans les pays où le don d'organes provenant de personnes décédées présentant un arrêt cardiaque et respiratoire persistant est autorisé, la méthode de certificat de décès et l'obtention du consentement préalable doivent être soigneusement définies. Ces donneurs sont des personnes dont toutes les fonctions cardio-respiratoires ont cessé complètement et irréversiblement, ce qui a entraîné la mort cérébrale. Le certificat de décès concernant les donneurs de tissus uniquement devrait suivre les règles habituelles.

2.2.2
Système de détection active des donneurs décédés

La détection de donneurs potentiels est le point de départ de la transplantation. Elle est sans doute la tâche la plus difficile à soumettre à des protocoles harmonisés. Le seul moyen de s'assurer que l'on ne laisse pas un donneur potentiel de côté consiste à se doter d'un moyen d'identification et de suivi des donneurs potentiels dans la population de donneurs des hôpitaux ou des zones géographiques concernées. Des programmes de détection active devraient être mis en place dans tous les hôpitaux pour malades aigus en faisant appel à des professionnels spécialement formés pour intervenir selon des protocoles et des règles éthiques agréés.

a.
Coordination des prélèvements

La coordination des prélèvements vise notamment à assurer une coopération efficace et continue entre les différentes équipes qui participent au don, au prélèvement, à l'implantation des organes et tissus, et à une utilisation collective des banques d'organes et de tissus. Elle comprend les aspects suivants :

· identification des donneurs potentiels ;

· diffusion aux parents des donneurs potentiels de renseignements appropriés, notamment les organes ou tissus qui doivent être prélevés et l'utilisation qui doit en être faite ;

· annonce aux familles que les tissus considérés comme contre-indiqués pour une transplantation clinique seront éliminés ou, si l’autorisation est accordée qu’ils seront utilisés à des fins de recherche ou d'enseignement ;

· obtention du consentement ou de l'autorisation nécessaires pour les dons conformément à la réglementation nationale et tenue des dossiers correspondants

· obtention des antécédents médicaux et comportementaux du donneur auprès des parents et proches ;

· coordination et distribution des organes ou tissus obtenus aux receveurs appropriés par le biais d'organisations de répartition agréés ;

· coordination des équipes de prélèvement et définition de la procédure à suivre ;

· garantie de la sécurité, de la qualité et de la transparence de toutes les procédures utilisées ;

· annonce aux familles que l'apparence du donneur sera restaurée à la suite du prélèvement.

b.
Réseau de détection et d'obtention d'organes ou tissus

(i)
Centres de détection

Il s'agit des hôpitaux qui coopèrent pour recenser les donneurs potentiels. Ces établissements peuvent ou non avoir la capacité de diagnostiquer la mort cérébrale, d'assurer correctement l'homéostasie du donneur ou d'organiser le prélèvement. Selon la législation nationale ou le réseau mis en place, les donneurs potentiels peuvent être transférés vers le centre chargé de prélèvement.

(ii)
Centres de prélèvement

Ce sont les hôpitaux qui peuvent diagnostiquer la mort cérébrale, assurer correctement l'homéostasie des donneurs et organiser le prélèvement des organes ou tissus, réalisé par des équipes locales ou invitées. Les organes sont envoyés aux centres compétents, où les transplantations sont réalisées en respectant les règles d'attribution fixées. Les tissus sont confiés aux banques de tissus.

2.2.3
Évaluation du donneur potentiel

a.
Évaluation générale

Lorsqu'un donneur potentiel a été identifié, la priorité suivante consiste à évaluer son acceptabilité. Il est important de veiller dans la mesure du possible à ce que tous les organes, tissus et cellules prélevés sur un donneur présentent une qualité acceptable et ne présentent pas de risques inacceptables pour le receveur. Les critères d'acceptabilité du donneur devraient être définis en fonction de normes médicales reconnues. L'évaluation du donneur doit comprendre un entretien avec la famille ou d'autres sources pertinentes, l'examen détaillé de son dossier médical, l'évaluation de ses antécédents médicaux et comportementaux, un examen physique complet, le cas échéant, les résultats de l'examen post-mortem (autopsie) et des tests de laboratoire. Les critères spécifiques pour chaque organe ou tissu feront l'objet d'un point séparé. Ces informations seront réunies par un professionnel qualifié.

(i) Antécédents médicaux et comportementaux:

Des questionnaires harmonisés devraient être utilisés pour obtenir les informations suivantes:

· âge: bien qu'il n'existe pas de limite d'âge pour le donneur, lorsque l'âge augmente, la présence de comorbidité risque de rendre le don moins acceptable ;

· cause du décès pour identifier les maladies infectieuses et néoplasiques. S'il n'a pas été effectué d'examen post-mortem (autopsie), la cause du décès du donneur, attestée par le dossier médical, devrait être justifiée dans le dossier du donneur. L'heure estimée de la mort ou le clampage total de l'aorte devraient être notés ;

· antécédents cliniques (maladies préexistantes, notamment pathologies malignes, maladies auto-immunes multisystémiques, maladies infectieuses, maladies neurodégénératives ou neuropsychiatriques ou maladies d'étiologie inconnue) ;

· comportement à risque et traitement médical antérieur du donneur susceptible de compromettre la qualité fonctionnelle d'un organe ou de représenter un risque accru de maladie infectieuse ;

· antécédents d'exposition chimique et/ou au rayonnement, traitement médical antérieur et en cours, notamment traitement immunosuppresseur, voyages effectués ou résidence à l'étranger afin d'évaluer le risque d'infections tropicales, comme le paludisme ou la trypanosomiase ;

· immunisation récente par un vaccin vivant ;

· transfusions sanguines ou procédure de transplantation, piercing ou tatouage au cours des 12 mois précédents ;

· risque de transmission d'une infection à prion. Il peut s'agir d'un diagnostic certain ou d'une forte suspicion d'encéphalopathie spongiforme transmissible chez le donneur, des antécédents familiaux de maladie de Creutzfeldt-Jakob ou si le donneur a reçu de la gonadotrophyne hypophysaire d'origine humaine, une greffe de dure mère, de cornée ou une greffe sclérale ;

· autres antécédents familiaux pertinents.

(ii) Évaluation clinique du donneur potentiel décédé

Avant de prélever des organes et/ou des tissus sur un donneur potentiel décédé, un examen médical détaillé devrait être pratiqué et étayé par des documents. L'auteur du prélèvement a la responsabilité de consigner par écrit toute observation anatomique importante effectuée au cours de l'opération de prélèvement.

Il peut s'agir d'un examen physique récent du donneur (ante-mortem ou post-mortem), ou d'un examen post-mortem (autopsie) afin de chercher la preuve d'un comportement à risque, d'un ictère inexpliqué, d'hépatomégalie, d'hépatite, d'une maladie néoplasique, d'une autre infection ou d'une lésion au point de prélèvement.

L'aspect du donneur devrait être justifié par rapport à ses antécédents médicaux et comportementaux, notamment les signes évidents d'intervention médicale, les cicatrices, et les lésions cutanées ou des muqueuses.

L'évaluation clinique des donneurs d'organes comprend leur état hémodynamique pendant la réanimation, et notamment les épisodes d'hypotension, le recours à la réanimation cardiaque mécanique et l'administration de médications inotropes et vaso-actives. 

Les antécédents médicaux, des paramètres cliniques, hémodynamiques, biochimiques et pharmacologiques sont nécessaires pour évaluer l'aptitude générale du sujet décédé comme donneur d'organes, de tissus ou de cellules.

(iii) Tests de laboratoire

Aux fins d'analyse, un échantillon sanguin prélevé avant l'arrêt de la circulation est toujours préférable à un échantillon prélevé post mortem. Des mécanismes appropriés devraient toutefois être en place pour assurer l'identification des échantillons sanguins ante-mortem conservés dans les laboratoires appropriés.

Si l'on ne dispose pas d'échantillon valable prélevé avant l'arrêt de la circulation, on peut utiliser un échantillon post mortem. A cette fin, la peau doit être soigneusement nettoyée avant le prélèvement de l'échantillon afin d'éviter une contamination bactérienne. Théoriquement, les échantillons devraient être prélevés le plus rapidement possible après l'arrêt de la circulation, de préférence dans un délai de 24 heures.

Si un donneur décédé a reçu une transfusion ante-mortem de sang total, de composés sanguins, de colloïdes ou de cristalloïdes au cours des 48 heures précédant son décès, un échantillon pré-transfusion devrait être utilisé pour les tests. En l'absence de cet échantillon, on devrait employer un algorithme incorporant l'heure et la durée, la nature et le volume des fluides transfusés et le propre volume sanguin du donneur ainsi que toute perte de sang de l'espace intravasculaire afin d'évaluer la dilution plasmatique qui peut en résulter. Les échantillons sanguins présentant une hémodilution supérieure à 50% ne conviennent généralement pas pour les tests et le donneur peut ne pas être acceptable. 

Les tests microbiologiques de dépistage et de confirmation doivent être effectués dans des laboratoires accrédités selon la réglementation nationale. Le cas échéant, des tests dûment agréés devraient être utilisés.

Les tests de microbiologie sont pratiqués afin de réduire le risque de transmission de maladies infectieuses.

a)
Ces tests doivent comprendre au minimum: 

· Anti-VIH –1/2 ; 

· AgHBs, anti-HBc ;

· Anti-VHC ;

· Test de la syphilis.

Des tests complémentaires peuvent être exigés conformément à la réglementation nationale.

b)
D'autres tests peuvent être nécessaires dans certaines situations.

· Dons pour des patients immunodéprimés :

anti-CMV ;

anti EBV ;

anticorps antitoxoplasmiques.

· Selon la prévalence de maladies dans certaines régions :

Anti-HTLV I et II.

c)
Les autres tests dépendent de l'organe ou du tissu à transplanter. Ils peuvent comprendre des tests non microbiologiques:

· groupe sanguin ABO et groupe Rh, et typage du système HLA ;

· hémogramme ;

· tests biochimiques, dont enzymes hépatiques et cardiaques, créatinine comme indicateurs de l'intégrité et de la qualité fonctionnelle des organes.

(iv) Critères généraux d'exclusion du donneur

Il existe actuellement peu de critères d'exclusion absolus au don d'organes ou de tissus. Ces critères sont les suivants :

· sida déclaré ou séropositivité, ou comportement à risque de contracter le VIH ;

· les enfants dont les parents ont un comportement à risque de VIH ou les enfants nés de femmes séropositives, à moins que l'infection par le VIH puisse être définitivement exclue chez l'enfant. Les enfants de plus de 18 mois nés de mère séropositive ou en risque d'infection par le VIH, qui n'ont pas été allaités au cours des douze derniers mois et dont les tests de dépistage des anticorps du VIH, l'examen physique et l'étude du dossier médical n'indiquent aucune trace d'infection par le VIH peuvent être acceptés comme donneurs ; 

· les enfants de moins de 18 mois nés de mère séropositive ou en risque d'infection par le VIH ou qui ont été allaités au cours des douze derniers mois, quel que soit le résultat du test de dépistage du VIH ;

· néoplasie maligne active quelle que soit sa localisation, à l'exception de certaines tumeurs primaires et non métastatiques du système nerveux central, d'épithélioma basocellulaire cutané, et d'épithélioma de l'utérus “in situ” (s'agissant des critères particuliers pour les cornées, voir 2.2.3) ;

· maladies systémiques affectant gravement les organes à transplanter (e.g. connectivite, vascularité) ;

· maladie individuelle ou familiale de Creutzfeldt-Jakob et autres affections à prions ;

· hépatite virale, à l'exception de situations définies en 2.2.3 ;

· rage.

Selon la réglementation nationale, des cas individuels peuvent nécessiter l'avis d'un expert sur place pour évaluer l'indication de certains dons, par exemple, donneurs souffrant de certaines infections.

b.
Examens supplémentaires pendant le prélèvement des organes

La décision finale d'utiliser certains organes dépend aussi de l'évaluation macroscopique effectuée par le chirurgien préleveur et le cas échéant, de l'histologie de la biopsie de l'organe. Selon la réglementation nationale, les donneurs porteurs d'AgHBs peuvent être retenus pour les receveurs présentant un résultat positif aux AgHBs et les donneurs positifs au VHC être retenus pour les receveurs positifs au VHC (positifs au test PCR VHC).

c. Critères spécifiques de sélection des organes

Les critères d'acceptation des organes reposent essentiellement sur les qualités fonctionnelles de l'organe du donneur. Ils peuvent varier d'une équipe à l'autre et dépendre des caractéristiques du receveur.

Les critères spécifiques d'acceptabilité des différents organes sont les suivants:

(i) Critères spécifiques de sélection des reins

Les critères généraux de sélection s'appliquent (voir le point 2.2.3).

Age: pas de limite d'âge (voir le point 2.2.3.a.(i)).

Antécédents cliniques. L'hypertension chronique, le diabète sucré, l'albuminurie et les néphropathies devraient être pris en considération.

Fonction rénale. Les éléments suivants devraient être pris en considération: diurèse, niveaux actuels et antérieurs de créatinine, clairance de la créatinine, urée, protéinurie, sédiment urinaire, échographie des reins et des voies urinaires.

En cas de dysfonction rénale chronique, une biopsie peut être pratiquée afin de déterminer la nature de la pathologie sous-jacente. L'insuffisance rénale chronique, irréversible avancée est une contre-indication à la transplantation. L'insuffisance aiguë de la fonction rénale d'un donneur peut ne pas être obligatoirement une contre-indication car elle peut être réversible.

Collecte et perfusion. Une attention devrait être portée à l'aspect macroscopique, la couleur après perfusion, les modifications vasculaires et l'évaluation individuelle des variants anatomiques et l'athérosclérose vasculaire. Selon la réglementation locale, une ischémie chaude limitée peut ne pas contre-indiquer une greffe de rein.

Après la collecte. La biopsie des organes est facultative pour l'évaluation des donneurs âgés et des donneurs présentant une pathologie vasculaire, des antécédents d'hypertension, de diabète ou présentant une hémorragie cérébrale de cause inconnue. Les légères modifications histologiques accompagnées de glomérulosclérose mineure et de fibrose interstitielle peuvent être acceptables.

(ii) Critères spécifiques de sélection du foie

Les critères généraux de sélection s'appliquent (voir le point 2.2.3).

Age. Pas de limite d'âge (voir le point 2.2.3.a.(i))

Antécédents cliniques. Une attention devrait être portée aux antécédents de maladie virale, alcoolique ou de stéatose, de chirurgie hépato-biliaire, d'infection abdominale non soignée, d'intoxication ayant affecté la fonction hépatique et de traumatisme du foie.

Fonction hépatique. Une attention devrait être portée aux transaminases hépatiques, à la bilirubine sérique, la phosphatase alcaline, la lacticodéshydrogénase, l'albumine et des tests de coagulation. L'évaluation des enzymes hépatiques devrait tenir compte des antécédents cliniques.

Morphologie hépatique. On peut avoir recours à l'échographie du foie pour exclure une stéatose évidente, une cirrhose, une fibrose ou toute anomalie morphologique.

Collecte et perfusion. A l'examen macroscopique, le foie devrait présenter un aspect rouge sombre (et non pas clair et congestionné), une consistance souple, une surface lisse et des bords fins. Il convient de procéder à une évaluation des modifications vasculaires et anatomiques et de l'athérosclérose. Il est également important d'évaluer la couleur du foie après une perfusion. Une fibrose, une cirrhose ou une stéatose évidentes peuvent exclure la transplantation. On peut effectuer une biopsie périopératoire afin d'évaluer le degré de dégénérescence graisseuse. Le degré de dégénérescence graisseuse acceptable peut dépendre de l'état général du donneur et du receveur et il peut varier en fonction de l'urgence de l'état du receveur et de l'expérience de l'équipe de transplantation.

(iii) Critères spécifiques de sélection du cœur 

Les critères généraux de sélection s'appliquent (voir le point 2.2.3).

Age. Cela dépend des protocoles locaux et de l'état du receveur (voir le point 2.2.3.a.(i)).

Antécédents cliniques. Il convient de prendre en compte les antécédents de maladie cardiaque (valvulaire, ischémique, etc.), d'hypertension, de diabète sucré, de consommation d'alcool ou de tabac, d'artériosclérose, d'hyperlipidémie, de traumatisme thoracique, de la durée de l'évaluation dans l'unité de soins intensifs, de l'arrêt cardio-respiratoire et de la mesure de la surface du corps.

Recherche d'ischémie myocardique aiguë. Celle-ci devrait comprendre les modifications enzymatiques notamment de la troponine, de la créatine phosphokinase, et de l'isoenzyme MB qui doivent tenir compte des antécédents cliniques et de leur évolution. L'électrocardiogramme devrait être normal. La repolarisation atypique peut être tolérée sous certaines conditions.

Examens morphologiques. L'échocardiographie devrait évaluer la contractilité, la fraction d'éjection et l'anatomie et le fonctionnement valvulaires. La radiographie du thorax et l'angiographie coronarienne peuvent être envisagées le cas échéant.

Hémodynamique pendant la réanimation et le maintien du donneur. celle-ci devrait comprendre l'évaluation de la pression sanguine, saturation oxyhémoglobinée, hémoglobine, hypotension, arrêt cardiaque, administration et le dosage de médications inotropes et vaso-actives, pression veineuse centrale et mesures hémodynamiques invasives le cas échéant.

Collecte et perfusion. Une attention devrait être portée à l'aspect macroscopique, la contractilité et la palpation coronarienne.

(iv) Critères spécifiques de sélection des poumons 

Les critères généraux de sélection s'appliquent (voir le point 2.2.3).

Age. Cela dépend de l'évaluation individuelle du donneur et du receveur et de chaque équipe (voir le point 2.2.3.a.(i)).

Antécédents cliniques. Une attention devrait être portée aux antécédents de pneumopathie ou de consommation de tabac, d'infection pulmonaire existante, d'inhalation, de sécrétions purulentes, de trauma thoracique et de chirurgie thoracique.

Fonction pulmonaire. Celle-ci devrait être évaluée afin d'exclure les organes en cas d'insuffisance des échanges gazeux et de la ventilation.

Examens morphologiques. radiographie du thorax et, le cas échéant, bronchoscopie et tomodensitométrie thoracique.

Collecte et perfusion. Une attention devrait être portée à la couleur des poumons, la présence d'atélectasie, de tumeurs et une insufflation appropriée.

(v) Critères spécifiques de sélection du pancréas

Les critères généraux de sélection s'appliquent (voir le point 2.2.3).

Age. Cela dépend des protocoles locaux (voir le point 2.2.3.a.(i)).

Antécédents cliniques. Une attention devrait être portée aux antécédents de maladie pancréatique, d'alcoolisme, de diabète sucré, d'infection abdominale existante, de traumatisme abdominal, le nombre de jours passés en unité de soins intensifs, l'arrêt cardio-respiratoire, les opérations de réanimation. 

Fonction pancréatique. Elle peut être évaluée par le glucose, les besoins en insuline, les enzymes pancréatiques et le niveau de calcium. L'évaluation des enzymes pancréatiques devrait tenir compte des antécédents cliniques.

Étude morphologique. Elle peut être évaluée par échographie pancréatique, IRM ou autre technique d'imagerie.

Hémodynamique. Une hypotension grave et un arrêt cardiaque et pulmonaire compromettent sérieusement la qualité du pancréas.

Collecte et perfusion. Une attention devrait être portée à l'aspect macroscopique, les modifications vasculaires et anatomiques et la qualité de la perfusion. L'aspect général du pancréas ne devrait pas présenter d'œdème grave ni de saignement. La présence d'hématomes péripancréatiques ou de déchirures capsulaires sont un facteur de risque de pancréatite du greffon. 

(vi) Critères spécifiques de sélection des intestins

Les critères généraux de sélection s'appliquent (voir le point 2.2.3).

Il n'existe pas de lignes directrices établies dans la sélection de ces donneurs parce que la transplantation des intestins en est encore à ses débuts. Les donneurs devraient de préférence être négatifs vis-à-vis du CMV, mais les donneurs positifs vis-à-vis du CMV peuvent convenir pour des receveurs positifs au CMV s'il n'y a pas de donneur négatif disponible.

Les critères généraux de sélection s'appliquent mais en fonction des protocoles locaux.

Age: Généralement moins de 45 ans, mais cela dépend des protocoles locaux (voir le point 2.2.3.a.(i))

Antécédents cliniques. Les critères sont les mêmes que pour le don de foie parce que la plupart des greffes d'intestins sont pratiquées en même temps que la greffe du foie. Le donneur ne devrait pas être obèse. Il ne devrait pas avoir d'antécédents d'alcoolisme ou d'infection abdominale non soignée ni d'exposition à des toxines affectant la fonction de l'intestin grêle, ni de lésion abdominale, ni avoir séjourné moins de cinq jours à l’hôpital.

Fonction intestinale. Les éléments suivants devraient être pris en compte: valeurs des électrolytes comprenant le sodium, le potassium, le glucose, l'amylase, la lipase et le calcium. Hémogramme complet, albumine, protéines, tests de coagulation, et tests de fonction hépatique comprenant lacticodéshydrogénase, gamma glutamyl transférase, phosphatase alcaline, bilirubine et transaminases. La motilité intestinale, qui varie en fonction de la durée de l'hospitalisation, l'hémodynamique pendant le maintien du donneur et l'administration de médications vaso-actives à effet vasoconstricteur devraient être évaluées.

Morphologie intestinale: elle peut être évaluée par échographie abdominale pour exclure les ascites, autres lésions, tumeurs ou par radiographie ou endoscopie de l'abdomen, le cas échéant.

Collecte et perfusion: Examen macroscopique, péristaltisme intestinal, modifications vasculaires et anatomiques et qualité de la perfusion.

d. Critères spécifiques de sélection des tissus

Les critères généraux de sélection s'appliquent (voir le point 2.2.3).

Les critères généraux d'acceptabilité des donneurs d'organe s'appliquent. Les points suivants méritent considération:

· les limites d'âge s'appliquent pour certains tissus ;

· lésion ou pathologie tissulaire chronique ;

· tumeur ou néoplasie tissulaire ;

· infection microbiologique du tissu à prélever ;

· la durée précise d'ischémie chaude avant le prélèvement peut être importante pour certains tissus ;

· fonction tissulaire appropriée ;

· intoxication par des toxiques systématiques qui sont nocifs pour le tissu concerné.

(i) Critères de sélection spécifiques des tissus musculo-squelettiques

Age. les donneurs de cartilage, d'allogreffe ostéocartilagineuse ou de ménisque devraient de préférence être âgés de moins de 45 ans. Les donneurs de tendons ou de fascia lata (si c'est pour un renforcement de la masse osseuse) devraient être de préférence âgés de moins de 65 ans. Il n'y a pas de critère de limite d'âge en ce qui concerne le don de tête fémorale par un donneur vivant chirurgical ou si l'os du sujet décédé doit être morcelé, ou si ce n'est pas pour une articulation portante.

Examen physique et antécédents cliniques. Il est nécessaire pour évaluer les lésions ou fractures osseuses. Lorsque de grands segments osseux sont prélevés pour un renforcement de la masse osseuse, le donneur doit de préférence présenter un faible risque d'ostéoporose. Lorsque des segments métaphysaires et diaphyso-épiphysaires sont prélevés pour jouer un rôle de renforcement mécanique, la soudure des plaques de croissance épiphysaire du donneur devrait être prise en considération.

Les donneurs ayant subi une irradiation locale, présentant une infection tissulaire ou une intoxication aiguë (cyanure, plomb, mercure, or) doivent être exclus.

Délais de prélèvement. Les tissus devraient être prélevés le plus rapidement possible après la mort. Si le corps n'a pas été réfrigéré, le prélèvement des tissus devrait être effectué dans les 12 heures suivant le décès. Si le corps a été réfrigéré au cours des 4 à 6 heures suivant la mort, le prélèvement devrait commencer de préférence dans un délai de 24 heures et au plus tard 48 heures après.

(ii) Critères de sélection spécifiques des tissus cardiovasculaires

Age. D'ordinaire, les donneurs peuvent avoir jusqu'à 65 ans. Chaque banque devrait déterminer les critères d'âge limite acceptables relatifs aux donneurs masculins et féminins, aux enfants prématurés et aux différentes valves cardiaques (voir le point 2.2.3.a.(i)).

Exigences particulières. Des antécédents ou signes cliniques d'endocardite, de myocardite, de rhumatisme cardiaque ou d'autres cardiopathies valvulaires peuvent contre-indiquer le don, de même qu'un traitement corticostéroïdien de longue durée.

Les traumatismes thoraciques, notamment les traumatismes par pénétration (y compris les injections intracardiaques) devraient être évalués.

Les antécédents ou preuves de massage cardiaque ouvert, de cardiopathie infectieuse, de cardiopathie valvulaire et de chirurgie des valves cardiaques peuvent être des critères d'exclusion.

Délais de prélèvement. Les mêmes que pour les tissus musculo-squelettiques. 

(iii) Critères de sélection spécifiques des tissus cutanés 

Age. Il n'y a pas de limite d'âge au don de peau (voir le point 2.2.3.a.(i)). Les critères d'acceptation dépendent de la taille du sujet, de l'état de sa peau et de son état de santé.

Exigences particulières. L'examen physique externe du donneur devrait détecter les lésions cutanées telles que dermatite, mycoses, affections cutanées inflammatoires locales ou abrasions, brûlures aiguës ou non cicatrisées dans la région devant faire l'objet du prélèvement. La peau contenant des agents chimiques toxiques et poisons connus devrait être exclue du don du fait de sa toxicité aiguë. Une affection cutanée structurale, telle que la maladie du collagène ou des affections auto-immunes, est un critère d'exclusion de même qu'une radiothérapie ou une chimiothérapie antérieure. La possibilité de nævus malin devrait exclure le don.

Délais de prélèvement. Les mêmes que pour les tissus musculo-squelettiques.

(iv) Critères de sélection spécifiques des tissus oculaires

Il s'agit non seulement de la cornée, mais aussi du tissu scléral et des cellules souches limbiques.

Age. La limite d'âge est déterminée par chaque banque (voir le point 2.2.3.a.(i)).

Exigences particulières. Les antécédents de rétinoblastome ou de tumeur intraoculaire, de dystrophie cornéenne, de kératocône, d'uvéite, de chirurgie cornéenne, notamment chirurgie cornéenne au laser, d'ulcères ou d'infections oculaires ou de troubles ophtalmiques congénitaux ou acquis excluent le don. Les donneurs porteurs de tumeurs solides extra-oculaires sont généralement acceptés.

Délais de prélèvement. Le prélèvement devrait être effectué le plus rapidement possible, dans les heures suivant la mort. La fermeture des paupières devrait être préservée. La fermeture des paupières, les crèmes protectrices et la réfrigération du cadavre peuvent contribuer à prolonger le délai de prélèvement. Celui-ci devrait être laissé à la discrétion du directeur de la banque des yeux. Le prélèvement 24 heures après la mort est acceptable si des mesures protectrices sont appliquées.

(v) Critères de sélection spécifiques des îlots de Langerhans

Les critères de sélection des îlots de Langerhans sont les mêmes que pour le pancréas.

2.2.4
Documentation concernant le donneur

Les données concernant la procédure relative au donneur d'organe et de tissus devraient être inscrites sur des fiches normalisées. Les fiches suivantes sont recommandées:

a.
Fiche d'information sur le donneur 

La fiche d'information sur le donneur devrait contenir des renseignements pertinents concernant le donneur qui soient suffisants pour évaluer son aptitude au don d'organe ou de tissu. C'est le coordonnateur de transplantation de l'hôpital qui devrait remplir la fiche. C'est la personne qui oriente le donneur à l'hôpital qui devrait compléter la fiche. Celle-ci accompagnera les organes et tissus et sera conservée dans le dossier du donneur. Elle devrait être archivée séparément des fiches du receveur. Dans le cas des tissus, cette information devrait être conservée dans le dossier du donneur à la banque de tissus.

e. Fiche de compte-rendu sur les organes et les tissus

Cette fiche devrait contenir les données concernant les organes et les tissus du donneur au moment du prélèvement. Elle devrait être remplie par le chirurgien préleveur et vérifiée à la fin du prélèvement par le coordonnateur de la transplantation. L'heure du clampage total de l'aorte et le début de la perfusion froide, la qualité de la perfusion, les observations anatomiques et l'heure du prélèvement de l'organe devraient être détaillés. Des fiches séparées devraient être établies pour chaque organe et tissus à transplanter.

f. Confidentialité

La confidentialité des informations concernant le donneur et le receveur doit être assurée.

2.2.5
Prise en charge du donneur décédé d'organes et de tissus 

a.
Maintien du donneur d'organe

La prise en charge du donneur devrait commencer le plus rapidement possible pour que les chances de réussite du prélèvement d'organe soient les meilleures possibles. Une fois le constat de mort cérébrale établi, le consentement approprié obtenu, les exigences légales respectées et la procédure de prélèvement mise en place, le donneur potentiel devrait être maintenu afin d'optimiser la viabilité des organes. Selon le temps nécessaire pour mener à bien les opérations précitées, la prise en charge du donneur peut devenir délicate au-delà de 24 heures ou plus, car les conditions hémodynamiques peuvent se détériorer pendant cette période, compromettant la qualité fonctionnelle de l'organe. Des exemples de bonne prise en charge du donneur sont la prévention d’une septicémie grave, le maintien de la stabilité hémodynamique, assurer la prévention d'une septicémie grave, et éviter l'arrêt cardiaque. 

La prise en charge du donneur relève essentiellement de la responsabilité du médecin chargé de l'unité de soins intensifs (USI). Il est recommandé d'établir un protocole normalisé de prise en charge du donneur dans chaque centre, prenant en compte la surveillance et la documentation. Ce protocole devrait comprendre les éléments suivants:

· maintenance hémodynamique: surveillance et prévention de l'hypotension, de l'hypertension, des arythmies et de l'arrêt cardiaque. Maintien de la pression artérielle nécessaire pour une perfusion satisfaisante de l'organe ;

· maintien des électrolytes: surveillance et correction de l'hypokaliémie, hyperkaliémie, hyponatrémie et hypernatrémie ;

· maintien de la température corporelle au-dessus de 34 ºC ;

· équilibre endocrinien: il convient de surveiller les effets cliniques et de prévenir les changements dans l'axe hypothalamo-hypophysaire-thyroïdien et hypothalamo-hypophysaire (diabète insipide) et les modifications du métabolisme du glucose ;

· surveillance et correction de coagulopathies majeures ;

· ventilation appropriée ;

· maintien de la fonction rénale avec prévention de polyurie et d'oligurie.

La survenue d'un arrêt cardiaque irréversible, d'une septicémie ou d'une autre contre-indication au don d'organe au cours de la prise en charge des donneurs potentiels devrait être enregistrée et analysée afin de détecter les problèmes et de pouvoir prendre des mesures correctives. La participation du personnel de l'unité de soins intensifs à des programmes de recherche et/ou de formation sur la prise en charge des donneurs devrait permettre d'améliorer la qualité de la prise en charge.

g. Maintien du donneur de tissus

Les délais de prélèvement et la température à laquelle le corps devrait être maintenu varient en fonction du tissu à prélever (voir "Critères spécifiques de sélection des tissus" chapitre 2.2.3.d). Il convient de s'attacher à réduire la contamination microbienne.

2.3
Donneurs vivants d'organes, tissus et cellules

2.3.1
Définition

Un donneur vivant est une personne qui donne volontairement un organe, des tissus ou des cellules en vue de leur transplantation sur une personne donnée (à l'exception des cas de donneur de matériel prélevé pour raison thérapeutique au cours d'une intervention chirurgicale, par exemple dans le cas de don de tête fémorale lors d'un remplacement total de la hanche). Le prélèvement d'organe sur un donneur vivant doit être effectué uniquement pour le bénéfice d'un receveur avec lequel le donneur a une relation appropriée au sens défini par la loi ou, à défaut, l'accord d'une instance indépendante doit être obtenu.

2.3.2
Conseils à donner avant le prélèvement au donneur vivant potentiel (à l'exception des donneurs de tissus prélevés en chirurgie thérapeutique et du don de sang du cordon), consentement éclairé et exigences légales

Le donneur devrait recevoir des informations appropriées sur l'objet et la nature du matériel à prélever, ainsi que sur les conséquences et les risques. L'information doit être fournie à l'avance, être la plus précise possible et rédigée en des termes que le donneur puisse comprendre. Elle devrait comprendre les mesures assurant le respect de l'anonymat (celui-ci ne s'applique manifestement pas aux dons connexes), les conditions d'assurance et le remboursement des dépenses. Le donneur potentiel devrait être informé de toute observation anormale importante et il sera conseillé en conséquence et si le donneur n'est pas exclu du fait de ces observations, le centre de transplantation devrait en être informé. 

Les risques principaux pour le donneur sont physiques, du fait de l'intervention chirurgicale ou des autres opérations de prélèvement comme l'aphérèse nécessaire pour le prélèvement des cellules souches du sang périphérique. Les risques psychologiques et physiques à court et à long terme devraient être soigneusement évalués. Avant le prélèvement d'organe, de tissus ou de cellules, un bilan médical approprié devrait être effectué afin d'évaluer la santé du donneur et la compatibilité du matériel destiné à la greffe. Cet examen peut faire appel à des procédures invasives qui présentent un risque supplémentaire pour le donneur vivant potentiel, comme l'artériographie par exemple. Cet examen devrait également comprendre des tests de dépistage de maladies virales, qui pourraient ne pas avoir été détectées et avoir de graves conséquences pour le donneur vivant potentiel.

Selon la réglementation nationale, il faudrait obtenir le consentement éclairé écrit de chaque donneur vivant avant d'entamer ce type de démarche diagnostique. Le consentement éclairé écrit ou le consentement donné en présence d'une instance officielle, est également nécessaire pour l'utilisation du matériel prélevé à des fins précises. Avant de signer son consentement, le donneur devrait avoir un entretien individuel avec un médecin indépendant, sans rapport avec l'équipe responsable de la transplantation, afin de garantir l'absence de contrainte. 

Le donneur potentiel a toute liberté de retirer son consentement à tout moment. Selon la législation nationale, il convient d'assurer la protection des personnes qui ne sont pas capables de consentir à une intervention en raison de leur incapacité mentale, comme les adultes incapables de donner leur accord ou les mineurs.

2.3.3
Évaluation du donneur potentiel

Les contrôles de santé, et notamment l'évaluation psychosociale, de tous ces types de donneurs devraient être effectués par un médecin qui, si possible, n'a jamais été le médecin traitant du receveur potentiel. Le dossier complet relatant les résultats des tests d'évaluation du donneur devrait être établi par le centre de sélection des donneurs et envoyé au centre de prélèvement afin d'y être évalué par le médecin préleveur. Toute thérapie préparatoire ou de conditionnement du receveur ne pourrait débuter que lorsque les antécédents médicaux seront établis, que l'examen physique et les tests sur le donneur seront effectués et que les résultats seront connus et le dossier complet établi. Dans le cas d'un donneur apparenté, le même centre peut effectuer le prélèvement et la transplantation. En cas de recours à un donneur qui ne remplit pas tous les critères médicaux, les raisons de son acceptation comme donneur devraient être soigneusement analysées et justifiées selon la législation en vigueur. Ce travail sera effectué par le médecin chargé de l'évaluation en consultation avec le directeur médical du registre des donneurs (dans le cas d'un donneur non apparenté de moelle osseuse) et le médecin transplanteur. En cas de donneurs apparentés, cette responsabilité incombe au médecin chargé de l'examen et de la transplantation et elle doit être dûment justifiée.

Les critères minimaux pour l'évaluation du donneur vivant sont les mêmes que pour les donneurs décédés. Toutefois, une évaluation invasive pré-prélèvement du donneur potentiel d'organe peut également être nécessaire pour assurer la recevabilité du donneur. 

L'évaluation psychosociale devrait comprendre l'examen du lien entre le donneur potentiel et le receveur. Le médecin s'appuie sur les informations fournies par le donneur lors de l'entretien individuel, à l'aide d'un questionnaire standard, qui sera conservé dans le dossier du donneur. L'évaluation devrait porter sur les points suivants:

· l'intégralité des antécédents médicaux, comportementaux et de voyages et les informations complémentaires obtenues auprès du médecin habituel ; 

· le donneur se soumet à un examen médical et à des tests afin de déterminer son aptitude au don à la fois au niveau de sa santé et de sa capacité à supporter le prélèvement et l'anesthésie générale, et pour évaluer tout risque de transmission de maladie au receveur ;

· l'évaluation du donneur comprend, s'il y a lieu, la taille du donneur et le groupe sanguin du donneur, le type tissulaire et toute autre compatibilité entre le donneur et le receveur. 

2.3.4
Sélection des donneurs de cellules souches hématopoïétiques

a.
Donneur allogénique de moelle osseuse 

Les critères généraux d'acceptation des donneurs visés au point 2.2.3 s'appliquent. Les donneurs non apparentés font l'objet d'une évaluation médicale en trois étapes: lors du prélèvement d'échantillons pour le typage HLA initial, lorsque le typage HLA de confirmation est effectué et au moment de la sélection finale, avec l'évaluation détaillée. Le typage tissulaire des donneurs potentiels apparentés devrait être laissé à la discrétion du centre de transplantation et les critères de sélection sont les mêmes que pour les donneurs non apparentés.

(i) Examen physique et analyses 

Les critères généraux d'acceptation du donneur s'appliquent. Les critères spécifiques de sélection des donneurs non apparentés de moelle osseuse comprennent souvent des limites d'âge dans certains pays pour le recours aux donneurs non apparentés ; il y a lieu de rechercher les antécédents d'allergies (notamment au latex), et comme le prélèvement de moelle osseuse s'accompagne de dorsalgies, les antécédents de problèmes dorsaux passés ou actuels devraient être obtenus. Les antécédents familiaux de maladie hématologique, immunologique ou métabolique devraient également être recherchés. Les donneurs apparentés ne devraient théoriquement pas être porteurs d'une maladie métabolique ou d'une autre maladie génétique pour laquelle le receveur fait l'objet d'une transplantation. L'examen et les tests dont fait l'objet le donneur devraient comprendre le typage HLA, comme indiqué dans les recommandations professionnelles, le test obligatoire de dépistage de maladie infectieuse dans les 30 jours qui précèdent le prélèvement et des marqueurs complémentaires qui peuvent être nécessaires à la demande du centre de transplantation. L'état relatif au cytomégalovirus (CMV) revêt une importance particulière pour ce type de don. 
(ii) Conseils et consentement

Une information appropriée devrait être fournie aux donneurs potentiels non apparentés lors de leur sélection, du typage de confirmation et de la sélection finale. Cette information devrait comprendre les questions d'ordre général mais aussi le risque de mort du receveur si le donneur se retire après le début du conditionnement médicamenteux du receveur et la nécessité potentielle d'administrer au donneur une unité supplémentaire ou plus de sang autologue au moment du prélèvement de moelle osseuse.

Après le don, il conviendrait de demander au donneur s'il, ou elle, est disposé à être recontacté pour un nouveau don destiné au même patient et, dans le cas de donneurs non apparentés, s'il ou elle souhaite que son nom soit conservé dans le registre des donneurs. Les donneurs non apparentés peuvent être contactés pour un deuxième don au bout d'un intervalle approprié conformément aux recommandations nationales.

Les conseils sont les mêmes pour les donneurs apparentés que pour les donneurs non apparentés.

b.   Donneurs allogéniques de cellules souches du sang périphérique

L'administration de cytokine pour la mobilisation de cellules souches du sang périphérique (PBPC), avec le G-CSF est uniquement autorisée dans certains pays pour les donneurs non apparentés. Elle est largement proposée aux donneurs apparentés comme substitut du don de moelle osseuse.

h. Don autologue de moelle osseuse ou donneurs de cellules souches du sang périphérique 

L'évaluation détaillée, les tests, les conseils et le consentement du donneur autologue n'entrent pas dans le champ des présentes orientations. Les exceptions importantes concernent le fait que le consentement doit faire état de la politique d'élimination des cellules souches hématopoïétiques. Si le matériel est destiné à une banque, les tests de dépistage des marqueurs microbiologiques obligatoires devraient être effectués dans le délai le plus bref possible après le prélèvement de moelle car cela peut affecter la possibilité de stocker le prélèvement dans une banque.

(i) Étude physique et analyses

Les critères de sélection des donneurs de moelle osseuse s'appliquent. Un donneur de cellules souches du sang périphérique devrait être capable de supporter à la fois l'aphérèse et l'administration de G-CSF et aussi de subir un prélèvement de moelle osseuse en cas d'échec de la mobilisation des cellules souches du sang périphérique. Par ailleurs, un bilan de santé intermédiaire devrait être effectué avant chaque procédure de prélèvement. Un hémogramme complet, y compris la numération plaquettaire, devrait être effectué dans les 72 heures précédant le premier prélèvement et dans les 24 heures précédant chaque aphérèse ultérieure. En cas de prélèvements multiples sur un même donneur, des tests de dépistage de maladies infectieuses devraient être effectués dans les 30 jours précédant chaque prélèvement. Il est nécessaire d'avoir un bon accès aux veines périphériques pour les procédures d'aphérèse (se reporter au chapitre 4).

(ii) Conseils et consentement

Les conseils relatifs au don de moelle osseuse s'appliquent. Par ailleurs, des conseils et un consentement spécifiques sont nécessaires pour l'utilisation d'agents de mobilisation tels que le G-CSF. Dans certains cas, il peut être proposé au donneur de choisir entre le don de moelle osseuse et le don de cellules souches du sang périphérique. Le donneur devrait être informé que dans le cas d'un prélèvement insuffisant de cellules souches du sang périphérique, il peut être nécessaire de procéder à un prélèvement de moelle osseuse comme autre moyen d'obtenir des cellules souches hématopoïétiques. 

i. Deuxième don

Il s'agit de nouveaux dons de moelle, du sang périphérique ou de perfusion de leucocytes destinés par un donneur qui a déjà fait au même patient un don de moelle osseuse ou de cellules souches du sang périphérique. Chaque demande doit faire l'objet d'une évaluation individuelle. Il conviendrait à cette fin d'effectuer une nouvelle évaluation médicale assortie des analyses, conseils et consentement appropriés. Un praticien désigné assisté d'un groupe consultatif lorsque les critères prédéfinis ne sont pas remplis devrait évaluer ces demandes. Par ailleurs, un donneur ne devrait pas être contacté en vue d'un don s'il a préalablement indiqué après le don de cellules souches qu'il ne souhaite pas ou qu'il ne peut pas effectuer ce don. Un deuxième don ne devrait être envisagé que si l'espoir d'amélioration pour le patient est suffisant. Un bilan de santé intermédiaire devrait être effectué immédiatement après chaque prélèvement par un praticien désigné. 

j. Sélection des donneurs de sang du cordon allogénique 

Les critères généraux de sélection s'appliquent. Toute observation anormale devrait être signalée par écrit à la mère, ou, avec son accord, à son médecin ou au médecin de son enfant. Si l'anomalie présente un caractère d'urgence, l'obstétricien ou le pédiatre devrait être immédiatement averti.

(i) Sélection des donneurs maternels et de sang du cordon 

Les unités de sang du cordon devraient être obtenues à partir de nouveau-nés après au moins 34 semaines de grossesse au moins. Il convient de recueillir par écrit l'histoire génétique, y compris l'ethnicité, auprès de la mère biologique et du père, si possible. Cette histoire doit donner le détail de l'ascendance ethnique du nouveau-né et les troubles héréditaires du système hématopoïétique ou immunitaire.

Les antécédents médicaux devraient être recherchés concernant un comportement à risque de maladie infectieuse de la part de la mère. Cet historique devrait comprendre les tests prénatals de dépistage de maladie infectieuse effectués par la mère et les résultats d'autres tests médicaux généraux.

Dans les Etats membres qui autorise une mère porteuse d'un œuf fécondé, il conviendrait de rechercher et de consigner par écrit les antécédents de risque de maladie infectieuse de celle-ci.

L'histoire de la grossesse en cours et de l'accouchement, et les données relatives à la naissance de l'enfant devraient être recueillies et enregistrées, y compris le sexe, l'âge de la grossesse, et les autres résultats de l'examen clinique et, le cas échéant, toute maladie diagnostiquée avant l'accouchement.

Le donneur maternel devrait être testé vis-à-vis des marqueurs de dépistage des marqueurs d'infection habituels au plus tard trois jours avant l'accouchement et moins de 7 jours après le prélèvement de l'unité de sang du cordon (voir chapitre 2).

(ii) Consentement du donneur de sang du cordon et déontologie

Le consentement éclairé de la mère biologique devrait être obtenu et, dans le cas d'une mère porteuse, de la femme qui porte l'enfant. Le consentement de prélèvement de sang du cordon devrait être obtenu avant la procédure de prélèvement dans le cas où le sang du cordon est prélevé avec le placenta in utero.

Une procédure de consentement éclairé doit être en place comme décrit au point 2.3.2. Cette procédure devrait également comprendre le consentement pour le stockage des échantillons en vue de tests futurs, pour le prélèvement, si celui-ci est effectué avec le placenta in utero et l'entretien de liens à long terme afin de signaler au donneur ou à sa famille les maladies infectieuses ou génétiques.

La banque devrait procéder à l’évaluation systématique des protocoles pour toutes ses activités et des fiches de consentement du donneur qui doivent comprendre l’information nécessaire pour établir un lien entre le donneur et l’unité de sang du cordon sur le long terme. La banque de sang du cordon devrait disposer de règles et pratiques écrites pour les cas où il faut contacter le donneur, la famille ou le médecin.

2.4
Prélèvement de résidus chirurgicaux

Les résidus chirurgicaux restent une source importante de tissus. Ils sont prélevés lors d’une procédure chirurgicale pendant laquelle du matériel est enlevé à d’autres fins thérapeutiques que l’obtention de tissus. Le prélèvement de tissu réalisé de cette manière ne présente pas pour le donneur de risques qui soient spécifiquement liés à la procédure de prélèvement.

Le consentement éclairé devrait être accordé par le donneur conformément à la réglementation nationale. Les critères de sélection minimum sont les mêmes que pour le donneur décédé.

La politique d’anonymat sera respectée à chaque étape du prélèvement de tissus.

S’agissant des tissus obtenus à partir de résidus chirurgicaux, des tests de dépistage des anticorps VHC et VIH 1 et 2 devraient être réalisés sur le donneur avant que le tissu puisse être utilisé et ce, au moins six mois après le don, sauf si les résultats d’un test de dépistage des antigènes du VIH (p24Ag) ou d’un test de biologie moléculaire (comme le PCR) concernant le VIH et le VHC sont négatifs lors du don, voire si une méthode validée d’inactivation virale est employée.

2. Chapitre 3 – Prélèvement et conservation des organes

2.1 Donneur vivant

Les donneurs vivants sont sélectionnés selon les critères décrits au chapitre 2. En général, les receveurs d'organes provenant d'un donneur vivant devraient remplir les mêmes critères d'admission sur la même liste d'attente que les receveurs d'organes provenant de donneurs décédés.

2.1.1 Don de rein

La décision de procéder à une néphrectomie droite ou gauche chez le donneur devrait se fonder sur les observations anatomiques de l'évaluation pré-prélèvement. En aucun cas le donneur ne doit être soumis à un risque péripoératoire plus élevé du fait de variations anatomiques détectées à l'occasion du dépistage pré-prélèvement. Le choix de l'accès chirurgical – ouvert ou cœlioscopique – dépend des préférences du donneur, de l'expérience de l'équipe chirurgicale et de l'existence de contre-indications générales à une cœlioscopie. En règle générale, le choix chirurgical ne doit compromettre ni la sécurité du donneur ni la qualité du greffon. 

2.1.2 Don de foie

La taille et la ligne de résection sont déterminées par les observations anatomiques de l'évaluation pré-prélèvement et l'estimation du volume nécessaire, mais sans risque, de tissu hépatique à prélever sur le donneur aux fins de transplantation chirurgicale sur le receveur.

2.1.3 Locaux et matériel nécessaires au prélèvement d'organes

L'opération de prélèvement d'organe doit être pratiquée selon les standards chirurgicaux. Le donneur et le receveur doivent normalement bénéficier des mêmes soins médicaux. Les deux opérations, le prélèvement et la transplantation, devraient être effectuées à très peu de distance l'une de l'autre afin de synchroniser les deux opérations et de réduire la durée d'ischémie froide.

2.1.4 Conservation des organes

L'organe ou segment d'organe à transplanter devrait être lavé ou perfusé et conservé dans des conditions stériles jusqu'au moment de sa re-vascularisation. On utilise généralement les mêmes liquides de conservation pour perfuser l'organe d'un donneur vivant que pour la perfusion et le stockage réfrigéré des organes de sujets décédés.

2.2 Donneur décédé

L'identification du donneur décédé doit être effectuée avant le début du prélèvement par au moins un membre de l'équipe de prélèvement. La vérification de l'identité du donneur doit être mentionnée dans le dossier de prélèvement, qui doit également comprendre la source d'information qui a servi à la vérification.

Les prélèvements multiples devraient être encouragés. Des équipes de différents centres de transplantation peuvent prélever des organes différents. Le travail des équipes de prélèvement doit être coordonné dans le temps afin de minimiser les risques d'affecter la viabilité des organes et d'éviter de perturber le service de l'hôpital où se trouve le donneur. C'est le coordonnateur du prélèvement qui devrait de préférence se mettre en rapport avec les personnes à contacter à l'intérieur de l'hôpital du donneur et non différents membres de l'équipe de prélèvement. Après l'attribution des organes autres que rénaux, la chronologie des interventions devrait être établie en tenant compte des besoins de l'hôpital du donneur, du temps de trajet de l'équipe de prélèvement pour se rendre à l'hôpital du donneur et du temps de trajet de l'équipe du receveur pour se rendre au(x) centre(s) de transplantation. Tout retard doit être rapidement communiqué et des mesures doivent être prises en conséquence. En cas d'observation anatomique inattendue, des examens supplémentaires comme par exemple des biopsies devraient être envisagées et l’équipe du receveur informée du diagnostic final.

La technique de l'équipe chirurgicale devrait prendre en considération la qualité des organes et des tissus à prélever ainsi que leur manipulation appropriée après l'explantation. Cette équipe devrait en outre avoir la responsabilité de la restauration de l'apparence du corps qui devrait être le moins altérée possible. La stratégie de prélèvement devrait comprendre la désignation du responsable de la fermeture du corps du donneur.
2.2.1 Locaux, personnel et matériel nécessaires au prélèvement d'organes

L'hôpital où se trouve le donneur doit posséder un bloc opératoire doté des installations anesthésiques et chirurgicales nécessaires et de personnel qualifié dans le domaine du prélèvement d'organes. Comme c'est le plus souvent pendant le transport de l'unité de soins intensifs au bloc opératoire que l'état du donneur devient instable, l'équipe d'anesthésie devrait intervenir avant le transport du donneur avec tout le matériel nécessaire.

2.2.2 Procédure de prélèvement multiple

a. Prélèvement d'organes thoraciques et abdominaux 

Deux équipes différentes procèdent généralement au prélèvement multiple, la première pour les organes thoraciques et la seconde pour les organes abdominaux. La procédure commence par la laparotomie et la dissection des organes abdominaux. Si la stabilité de l'état du donneur le permet, on peut prendre le temps de partager le foie in situ. Cette procédure ne devrait cependant jamais compromettre la qualité des autres organes. Si l'état du donneur se dégrade d'une manière ou d'une autre, le partage du foie peut se poursuivre sur une table séparée dans la salle d'opération. L'équipe thoracique effectue ensuite la sternectomie, inspecte et dissèque les organes thoraciques. Les deux équipes commencent simultanément la perfusion des organes in situ après le clampage total de l'aorte. Les organes sont refroidis localement en attendant la fin de la perfusion. Les organes thoraciques sont prélevés les premiers, puis les organes abdominaux. La préparation peut se poursuivre sur un plan de travail si nécessaire. Lorsque les organes destinés à la transplantation sont retirés, les chirurgiens abdominaux peuvent prélever les gros vaisseaux et retirer le matériel nécessaire pour établir la compatibilité sanguine du système HLA (rate, ganglions lymphatiques).

b. Prélèvement du pancréas en vue d'isoler les cellules de Langerhans

Comme le pancréas est très sensible à l'ischémie chaude et que sa localisation rétropéritonéale rend le refroidissement local difficile, le laps de temps entre le clampage total de l'aorte et l'explantation du pancréas devrait être le plus court possible. Toutefois, comme la transplantation d'îlots de Langerhans n'est pas une procédure vitale en soi, la priorité devrait être accordée au prélèvement du cœur, des poumons et du foie. Afin d'éviter la contamination des reins, qui sont prélevés après le pancréas, le duodénum devrait être rempli d'une solution désinfectante avant son incision.

2.2.3 Conservation

Les organes prélevés devraient être lavés avec du liquide de conservation réfrigéré. Le sang du donneur devrait être retiré le plus soigneusement possible des vaisseaux de l'organe, tout en maintenant l'organe au froid afin de ralentir son métabolisme. La durée d'ischémie froide acceptable devrait être spécifiée pour chaque type d'organe et limitée au minimum possible, car il est généralement admis que plus la conservation est de courte durée, meilleure est la qualité fonctionnelle de l'organe.

a. Solutions de conservation des organes 

L'équipe de prélèvement devrait fournir une quantité suffisante de solution de conservation. Les solutions devraient être spécifiées dans les modes opératoires normalisés et être conformes à la réglementation nationale, lorsqu’elle existe. Le risque de contamination du liquide de conservation devrait être évité et ces liquides devraient être surveillés par des prélèvements répétés aux fins de culture bactérienne. La température requise devrait être obtenue par refroidissement externe et constamment surveillée dans l'environnement du greffon.

2.2.4 Conditionnement/conteneurs des organes

L'équipe de prélèvement devrait fournir tous les tubes sanguins, les conteneurs et le matériel réfrigérant nécessaires. L'organe devrait être immergé dans une solution appropriée et conservé dans un emballage stérile de triple épaisseur. Le matériau de l'emballage devrait être inerte, imperméable et stérile. Le conteneur extérieur devrait être isotherme et composé d'un matériau suffisamment solide pour éviter les fuites du contenu, les chocs, les changements de pression et autres incidents qui peuvent se produire pendant le transport. Les organes prélevés devraient être étiquetés avec tous les détails nécessaires tout en préservant l'anonymat du donneur. L'étiquetage devrait porter au minimum les mentions suivantes:

· identification du donneur ;

· lieu du prélèvement ;

· heure et date du prélèvement ; 

· heure du début de la perfusion ;

· contenu du conditionnement y compris l'origine humaine et l'identification de l'organe (droit ou gauche) ;

· l'adresse de destination.

2.2.5 Transport des organes 

La durée du transport devrait être réduite au minimum. S'il s'agit d'un transfert intrahospitalier, il devrait être conçu de façon à garder l'organe en bonne condition et à préserver la sécurité du personnel de l'hôpital. S'il s'agit d'un transfert inter-établissements, le conteneur d'acheminement devrait être conforme aux réglementations locales, nationales et internationales applicables. L'établissement de réception devrait vérifier que la température de conservation indiquée et l'organe transporté ont été maintenus dans des conditions satisfaisantes.

2.2.6 Information

Le médecin transplanteur et les coordonnateurs de la transplantation devraient être informés de l'évolution et des résultats de toutes les procédures concernant l'opération de prélèvement d'organe. En cas de report de l'heure du prélèvement, le (ou les) centre(s) du receveur devrait être tenu informé. Des fiches de compte-rendu détaillé sur l'organe devraient être disponibles et conservées pour toutes les procédures. Tous les organes prélevés devraient être accompagnés d'une fiche de prélèvement comprenant les informations suivantes: 

· identification du donneur, dans le respect de l'anonymat ;
· résultats des tests microbiologiques ; 
· tests concernant la viabilité de l'organe ;
· type et volume du liquide de conservation ;
· heure de la perfusion et de l'explantation ;
· détails morphologiques de l'organe explanté ; 
· identification de l'équipe chirurgicale ;
· hôpital du donneur ;
· institutions où les organes doivent être livrés. 
2.2.7 Traçabilité des organes

Selon la réglementation nationale, il incombe aux organismes d'attribution de veiller à la possibilité de suivre la trace de tout le matériel transplanté jusqu'au receveur et de remonter jusqu'au donneur. Il est obligatoire d'informer les contacts des donneurs, ou les autres receveurs des problèmes qui pourraient se poser après la transplantation, lorsqu'ils peuvent affecter leur santé.
2.2.8 Retour d'information

Après le prélèvement d'un organe, une notification de retour d'information et une lettre de remerciements devraient être envoyées à l'hôpital du donneur.

3. Chapitre 4 – Prélèvement de tissus et de cellules

3.1 Types de tissus et cellules

Les principaux tissus et cellules utilisés aujourd'hui aux fins de transplantation sont les suivants :

· la peau et les composants de la peau comprennent les tissus épidermique, dermique, et dermo-épidermique ;

· le tissu musculo-squelettique comprend les os, le cartilage, les tissus ostéocartilagineux composites, les muscles, les tendons, les ligaments et les fascia ;

· les tissus cardiovasculaires comprennent les vaisseaux sanguins, les valves cardiaques et les conduits cardiaques ;

· les tissus oculaires comprennent la cornée, la sclère et les cellules souches du limbe ;

· les membranes fœtales (membrane amniotique, chorion). Les tissus dérivés du fœtus sont exclus du champ du présent document, bien que les principes du présent document s'appliquent ;

· les tissus et cellules endocrines ;

· les autres tissus utilisés pour l'isolation de cellules souches, par exemple kératinocytes, chondrocytes, cellules nerveuses et autres ;

· les cellules souches hématopoïétiques.

La transplantation de la dure mère est interdite dans de nombreux pays.

3.2 Prélèvement de tissu sur donneur vivant 

Les tissus devraient être prélevés dans des conditions d'asepsie au cours d'une opération chirurgicale pratiquée dans un bloc opératoire.

3.3 Prélèvement de tissu sur donneur décédé

Le local de prélèvement idéal devrait être une salle d'opération. Cependant, la morgue, un dépôt mortuaire ou une autre pièce peuvent être adaptée au prélèvement de tissus.

Les points ci-après devraient être pris en considération en vue de la procédure de prélèvement des tissus :

· tout devrait être mis en œuvre pour minimiser la contamination pendant le prélèvement ;

· les tissus peuvent être prélevés à l'aide d'une technique aseptique. Il est possible de recourir à des techniques propres, non stériles (se reporter au glossaire pour les définitions) si l'on procède à une stérilisation/décontamination des tissus. Dans la mesure du possible, des instruments non-réutilisables (jetables) seront utilisés pour le prélèvement et le traitement des tissus. Le site de prélèvement devrait être bien défini et l'accès à la zone doit être limité. Toutes les surfaces de travail utilisées pendant le prélèvement devraient être désinfectées ;

· avant le début du prélèvement, la peau du sujet décédé devrait être préparée à l'aide d'un agent antibactérien approprié ; 

· tout devrait être mis en œuvre pour réduire le nombre de personnes présentes pendant le prélèvement. Le prélèvement ne sera pas réalisé si une autopsie est en cours dans la même pièce ;

· si la législation nationale l'autorise, il est préférable de procéder aux prélèvements avant l'examen post-mortem (autopsie) ;

· un champ stérile local doit toujours être créé à l'aide de draps stériles, quel que soit le site utilisé pour le prélèvement des tissus ;

· tous les instruments utilisés pendant le prélèvement doivent être stériles et entreposés sur une table séparée recouverte d'un drap stérile ; 

· le personnel qui procède au prélèvement doit être vêtu de blouses stériles et porter des gants stériles et des masques de protection ;

· aspects esthétiques et restauration tégumentaire du corps : la peau du cou, des bras, du visage ou des autres endroits susceptibles d'affecter l'apparence du corps pour les obsèques ne doit pas être prélevée. Après le prélèvement de tissu, le corps du donneur doit être reconstruit en respectant le plus fidèlement possible sa configuration anatomique originale, afin de permettre le déroulement normal des obsèques ;

· la documentation concernant la restauration tégumentaire du donneur décédé doit être conservée dans le dossier du donneur ; 

· tout doit être mis en œuvre pour que le prélèvement de tissu soit effectué dans les délais voulus pour ne pas interférer avec l'organisation des obsèques et autres formalités.

3.4 Identification du donneur

Le donneur décédé doit être identifié par au moins un membre de l'équipe de prélèvement avant le début du prélèvement. La vérification de l'identité du donneur doit être mentionnée dans la fiche de prélèvement, qui doit également comprendre la source d'information ayant servi à la vérification.

3.5 Numéro d'identification du donneur

Chaque donneur doit recevoir un numéro unique d'identification afin de faciliter la traçabilité des tissus. Ce numéro sera attribué soit lors du prélèvement, soit à l'arrivée à la banque de tissus.

3.6 Étiquetage et conditionnement

a. Conteneur de prélèvement

Chaque composant tissulaire ou cellulaire devrait être conditionné individuellement le plus rapidement possible après le prélèvement dans des conteneurs stériles correctement étiquetés de façon à éviter la contamination entre dons et à assurer une totale traçabilité.

b. Intégrité du conteneur de prélèvement

Une fois rempli et fermé, le conteneur ne devrait plus être ouvert ni le tissu retiré jusqu'à son utilisation ou une nouvelle transformation par la banque.

c. Immersion dans une solution antibiotique 

En cas d'utilisation de désinfectants ou d'antibiotiques après le prélèvement, il conviendrait de prélever des échantillons aux fins d'examen microbiologique avant d'immerger le tissu dans la solution désinfectante ou antibiotique. Les solutions employées doivent être décrites dans les modes opératoires normalisés et les solutions antibiotiques doivent être validées à cette fin.

d. Température

Les tissus doivent être conservés à une température définie dans les modes opératoires normalisés jusqu'au moment du transport au centre de transformation. Le maintien de ces températures devrait être consigné par écrit.

e. Étiquetage du conteneur de prélèvement 

Les conteneurs devraient être correctement étiquetés et porter les mentions suivantes: l'identification du donneur et des tissus ou cellules, avec la mention "contient du matériel humain", le nom et l'adresse de l'établissement expéditeur, et le nom et l'adresse de l'établissement destinataire. Les conteneurs devraient être conformes aux exigences supplémentaires en matière d'étiquetage établies par les transporteurs ou par la législation locale, nationale, ou internationale. L'étiquetage doit comporter les renseignements suivants :

· identification du donneur ; 

· lieu, date et heure du prélèvement ;

· contenu du conditionnement, notamment origine humaine et identification des tissus ;

· pour un don dirigé, numéro d'identification unique du receveur .

3.7 Documentation relative au prélèvement

Pour chaque procédure de prélèvement et pour tous les tissus ou cellules prélevés, les documents devraient comprendre les informations relatives à la sélection du donneur visées au chapitre 2.2 et devraient être conservés par la banque en fonction des règles locales. La documentation concernant le prélèvement devrait comprendre les éléments suivants, dont la liste n'est pas exhaustive: 

· nom et adresse de l'institution qui a effectué le prélèvement

· date, heure et personne responsable du prélèvement

· lieu du prélèvement

· nom, âge et sexe du donneur (numéro d'identification s'il y a lieu)

· tissus spécifiques prélevés

· type, volume, lot, numéro et fabricant de tout additif, réactif et solution utilisé pendant le prélèvement

· signature du responsable

· pour les dons vivants dirigés: identification du receveur.

3.8 Stockage et transport jusqu’à l'unité de transformation 

3.8.1 Stockage temporaire et transport

Le stockage temporaire et le transport de tissus ou cellules prélevés vers la banque de transformation dépendent du tissu ou des cellules concernés. Les conditions de stockage et de transport devraient être spécifiées dans les modes opératoires normalisés et respecter la réglementation locale, nationale ou internationale.

3.8.2 Contrôle de la qualité du prélèvement et du transport

Les vérifications de contrôle de la qualité des méthodes de prélèvement et de transport devraient être effectuées régulièrement pour assurer le maintien de l'intégrité des tissus ou cellules et de la température de conservation pendant le prélèvement et le transport.

3.9 Cellules souches hématopoïétiques; problèmes particuliers

3.9.1 Types de don

Les cellules souches hématopoïétiques peuvent être obtenues à partir de diverses sources dont la moelle osseuse, les cellules souches du sang périphérique et le sang du cordon.

3.9.2 Principes généraux concernant le prélèvement de moelle osseuse et de cellules souches du sang périphérique

Les unités de prélèvement devraient avoir accès à un laboratoire capable d'effectuer les tests sur les cellules souches, qui doit être agréé lorsque des systèmes d'agrément nationaux ou internationaux existent. Le laboratoire devrait participer à un programme externe d'évaluation de la qualité pour la numération des cellules CD34+.

a. Prélèvement de moelle osseuse

Le prélèvement de moelle osseuse est une opération aseptique qui devrait se dérouler dans un bloc opératoire. Il devrait être possible de disposer d'un support de composés sanguins pendant 24 heures, notamment de composés sanguins irradiés, déleucocytés et négatifs aux anticorps anti-CMV (ou équivalent).

b. Collecte de cellules souches du sang périphérique 

Les procédures d'aphérèse et l'administration de facteurs de croissance devraient se faire sous la supervision médicale de médecins ayant l'expérience requise. Les donneurs ou les patients faisant l'objet d'une mobilisation de cellules souches du sang périphérique devraient avoir accès à des conseils. Les méthodes de prélèvement doivent être aseptiques. Chaque fois que possible les veines périphériques devraient être utilisées pour l'accès veineux et dans tous les cas, il convient de prendre dûment en considération la sécurité du donneur en plaçant les cathéters. Il conviendrait de conserver le compte-rendu de toute réaction indésirable pendant l'aphérèse ou l'administration de facteurs de croissance.

c. Collecte de sang du cordon

Il appartient au directeur médical des banques de sang du cordon de veiller à ce que les dispositions concernant les équipements de collecte soient acceptables. L'unité de prélèvement de sang du cordon devrait disposer d'un médecin désigné directement responsable de tous les aspects cliniques du prélèvement de sang du cordon. 

Les principes suivants s'appliquent au prélèvement de sang du cordon:

· les procédures et pratiques de prélèvement de sang du cordon devraient protéger la mère et l'enfant ; 

· le déroulement de l'accouchement ne devrait pas être modifié de façon à augmenter la volémie du cordon ; 

· en cas de prélèvement de sang du cordon in utero, des précautions supplémentaires devraient être mises en place pour assurer la sécurité de la mère et de l'enfant ;

· le sang du cordon devrait être prélevé uniquement dans le cas d'un accouchement unique ;

· le prélèvement de sang du cordon devrait être effectué uniquement dans le cadre d'un accouchement à terme ou proche du terme et sans complications ; 

· le prélèvement de sang du cordon devrait employer des techniques aseptiques ;

· il conviendrait de suivre une procédure établie pour l'identification des unités de sang du cordon et pour confirmer le lien avec la mère.

4. 
Chapitre 5 – Banques de tissus et de cellules

4.1 Conditions générales d'organisation d'une banque de tissus ou de cellules

4.1.1 Identité de l'institution

a. Généralités

Le but de la banque doit être clairement défini et décrit dans un document. La documentation doit comprendre la structure organisationnelle, les compte-rendus et la comptabilité de la banque. La banque doit s'assurer que tout son personnel possède les compétences professionnelles nécessaires à l'exécution de leurs tâches et dispenser si nécessaire une formation appropriée. 

b. Agrément

La banque doit satisfaire à la législation ou à la réglementation nationale ou européenne en matière d'enregistrement et d'agrément. 

c. Technologies de l'information 

Les banques doivent utiliser des systèmes informatiques appropriés.

4.1.2 Organisation

a. Directeur médical

(i) Généralités

Les règles et pratiques de la banque de tissus doivent relever de la responsabilité d'un directeur médical. Cette personne doit posséder la formation et l'expérience nécessaires à l'exécution des activités concernées. Le directeur médical est responsable des opérations médicales.

(ii) Responsabilités

Le directeur médical est responsable du fonctionnement non administratif de la banque, détermine quels sont les tissus à prélever, définit les méthodes de sélection des donneurs et prescrit des moyens techniquement acceptables pour la transformation, l'assurance de qualité, le stockage et la distribution des tissus. Le directeur médical est responsable des règles et pratiques concernant la compatibilité du donneur et les effets indésirables.

b. Directeur administratif

Le directeur administratif, s'il n'est pas le directeur médical, peut être responsable de l'administration, de la gestion et des autres activités générales, mais non des activités médicales.

c. Formation du personnel

Le directeur médical définit le champ des activités, les responsabilités du personnel et le circuit de transmission de l'information. Le directeur médical veille à ce que tous les membres du personnel reçoivent une formation appropriée pour s'acquitter de leurs fonctions de manière sûre et compétente. Il incombe au directeur médical de veiller à ce que le personnel technique entretienne ses compétences en participant à des cours de formation et à des réunions techniques ou autres programmes de formation. Le personnel doit réétudier les règles et pratiques institutionnelles applicables chaque année et chaque fois que cette réglementation évolue.

4.1.3 Assurance de qualité dans une banque de tissus ou de cellules 

Les banques doivent opérer dans le cadre d'un système de qualité. Elles feront appel à un responsable de la qualité et à un programme d'audit interne et/ou externe. Par ailleurs, l'ensemble des procédures susceptibles de donner lieu à des erreurs ou à la transmission de maladie fera l'objet d'une analyse des risques en vue de la mise en place de pratiques sûres (voir le point 1.6.4).

a. Responsable de la qualité

Il/elle doit être une personne désignée, indépendante de la production ainsi que, de préférence, des autres responsabilités au sein de la banque. Le responsable de la qualité doit être familier avec le travail qu'il doit examiner et être responsable de chaque examen d'assurance de qualité. Cette personne doit rendre compte, dans le cadre de sa fonction, aux personnes responsables et/ou à son/sa représentant(e). Lorsqu'une banque fonctionne dans le cadre d'une grande organisation avec son propre département qualité et peut-être son propre directeur de la qualité, le responsable de la qualité de la banque doit alors entretenir des liens étroits avec le personnel du service de qualité concerné ainsi qu'avec le directeur de la banque.

b. Audit

La banque doit participer à un programme d'audit. Le personnel du programme d'assurance de qualité doit effectuer des audits internes. Des audits ciblés doivent être effectués pour surveiller des domaines sensibles et en cas de détection de problèmes de qualité. Des audits réguliers doivent être effectués par des personnes qui n'exercent pas de responsabilité directe dans l'activité qui doit être examinée. 

c. Manuel de procédures

La banque doit tenir à jour un manuel de modes opératoires normalisés détaillant par écrit tous les aspects relatifs à la sélection du donneur, au prélèvement, à la transformation, aux tests, au stockage, et à la distribution. Les modes opératoires normalisés doivent être utilisés pour s'assurer que tout le matériel délivré aux fins de transplantation réponde au moins aux exigences minimales définies par les normes professionnelles et à la réglementation européenne, nationale et locale applicable. Les manuels de modes opératoires normalisés doivent comprendre, s'il y a lieu, mais de manière non exhaustive, les éléments suivants:

· standards de sélection du donneur, consentement, prélèvement, transformation, conservation, tests, stockage et distribution ;

· règles d'assurance de qualité et de contrôle de la qualité ; 

· procédures de laboratoire concernant les tests effectués en interne et dans des laboratoires sous-traitants ;

· spécifications concernant les matériaux utilisés et notamment les fournitures, réactifs, moyens de conservation, matériaux de conditionnement ;

· règles de sécurité pour le personnel et l'établissement ;

· modalités habituelles d'entretien des locaux, de nettoyage et d'élimination des déchets ; 

· méthodes de vérification de l'efficacité des opérations de stérilisation ; 

· modalités d'entretien, d'étalonnage et de validation de l'équipement ;

· conditions environnementales et microbiologiques et méthodes utilisées pour les contrôles, les tests et les vérifications ;

· spécifications des tests physiologiques et physiques relatifs au matériel ;

· méthodes permettant de déterminer la durée de conservation, la température de stockage, et les dates de péremption des tissus et cellules ;

· détermination du texte de la notice et /ou de l'étiquette ;

· règles et pratiques relatives à la délivrance exceptionnelle de matériel ; 

· modalités de compte-rendu des incidents et des mesures correctives ;

· traçabilité du donneur et du receveur et règles et pratiques de rappel du produit.

Tous les modes opératoires normalisés et les études associées de validation de procédé doivent être examinés et approuvés par le directeur ou par le directeur médical selon leur nature. Tous les modes opératoires normalisés à caractère médical doivent être examinés et approuvés par le directeur médical. Tout le personnel doit pouvoir disposer d'un exemplaire du manuel de procédure, ainsi que, sur demande, les personnes autorisées pour les inspections. Au moment de leur mise en œuvre, tous les modes opératoires normalisés doivent être suivis à la lettre. Les modes opératoires normalisés doivent être régulièrement mis à jour pour tenir compte des modifications ou changements. La date des mises à jour sera notée, ainsi que la raison des modifications si celles-ci ne vont pas de soi. Elles seront approuvées par le directeur ou par le directeur médical (selon leur nature). Le personnel concerné doit suivre une formation appropriée. Les manuels de procédures obsolètes doivent être conservés dans les archives pendant au moins 10 ans en tenant compte de la durée de conservation du matériel.

d. Dossiers

(i) Généralités

Les dossiers doivent être confidentiels, précis, complets, lisibles et indélébiles. Tous les dossiers concernant les donneurs, la transformation, le stockage et la distribution doivent être conservés pendant 30 ans ou conformément à la législation européenne, nationale ou locale. 

Une fiche détaillée doit être établie à chaque étape de la sélection du donneur, du prélèvement, de préparation, d'analyse, de conservation et de distribution du matériel de façon à pouvoir suivre clairement la trace de toutes les étapes. 

(ii) Documentation de sous-traitance

Lorsque deux banques ou plus ou des tiers participent aux activités de prélèvement, de transformation, de stockage, ou de distribution de tissus, les relations et les responsabilités de chacune doivent être établies formellement et assurer le respect des normes professionnelles par toutes les parties. Les banques doivent procéder à des audits sur place des laboratoires sous-traitants pour vérifier leur conformité avec les normes professionnelles et les manuels techniques et les exigences de la banque.

(iii) Traçabilité du donneur

Chaque composant doit recevoir un numéro d'identification unique qui doit servir de numéro de lot pour identifier le matériel durant toutes les étapes, de la collecte à la distribution et à l'utilisation. Ce numéro unique doit relier le matériel dans son conditionnement final au donneur. Ce numéro doit être utilisé pour faire le lien entre le donneur et tous les tests, dossiers, organes et autre matériel, et pour des besoins de traçabilité, avec le receveur. Les dossiers doivent comprendre l'identification et l'évaluation clinique et biologique du donneur, vérifier les conditions dans lesquelles le prélèvement est effectué, transformé, testé et stocké, et indiquer sa destination finale. Les dossiers doivent indiquer les dates et l'identité du personnel intervenant à chaque étape importante de l'opération.

(iv) Inventaire

Il convient d'établir l'inventaire des tissus non transformés, transformés, placés en quarantaine et distribués.

(v) Réactions indésirables chez le receveur et non-conformités 

Il convient d'établir un dossier des réactions indésirables (voir les points 5.9 et 6.4.2.f.) et des non-conformités.

(vi) Dossiers électroniques 

En cas d'utilisation d'un système de fichiers informatiques, il convient de mettre en place un système assurant l'authenticité, l'intégrité et la confidentialité de tous les dossiers mais qui laisse la possibilité de produire des copies sur papier. L'établissement doit disposer d'un système de remplacement qui assure la continuité du fonctionnement au cas où les données informatisées ne soient pas disponibles. Un système d'accès réservé aux personnes autorisées doit être mis en place.

e. Exigences du comité d'éthique

Conformément à la réglementation locale et nationale, la banque doit avoir accès aux protocoles de recherche pertinents de toutes les activités liées à la conservation de ses produits et aux formulaires de consentement du donneur. Elle doit conserver la documentation de tous les protocoles de recherche, des accords du comité d'éthique, des dérogations relatives aux essais de nouveaux médicaments ou dispositifs, et les rapports de tout incident.

4.2 Locaux et matériel

4.2.1 Locaux et matériel d'une banque de tissus ou de cellules

a. Généralités

La taille et la localisation des locaux de la banque doivent être adaptées, et ils doivent être conçus et équipés pour les opérations spécialisées auxquelles ils sont destinés.

Lorsque des tissus ou des cellules sont traités dans des récipients ouverts, les locaux devraient avoir les caractéristiques suivantes :

· la surface des sols, des murs et des plafonds doit être lisse et non poreuse pour pouvoir être nettoyée sans difficulté ;

· un contrôle de la température ;

· de l'air filtré à l'aide de filtres haute efficacité pour les particules de l'air (HEPA) ayant un gradient de pression approprié entre les zones, qui doit être fixé par écrit ;

· un système validé permettant de surveiller la température, les conditions de ventilation, la densité de particules et les unités de formation de colonies bactériennes (surveillance de l'environnement) ;

· un système validé pour le nettoyage et la désinfection des locaux et de l'équipement ; 

· un système validé concernant les vêtements et le blanchissage ;

· un espace suffisant pour le personnel et pour le stockage des vêtements stériles ;

· un accès limité au personnel autorisé.

b. Conception

Les laboratoires devraient être conçus de façon à éviter les erreurs et la contamination croisée. Les opérations délicates doivent être effectuées dans des zones spéciales de la taille requise.

c. Sécurité

L'accès à la banque doit être réservé aux personnes autorisées.

d. Surveillance de l'environnement

Des procédures de surveillance de l'environnement doivent être mises en place, s'il y a lieu, dans le cadre du programme d'assurance de qualité. Celles-ci doivent comprendre des paramètres acceptables. La surveillance peut comprendre des prélèvements d'échantillons de particules de l'air et des cultures des surfaces de travail. Chaque activité de surveillance doit faire l'objet d'un rapport.

e. Hygiène

Lorsqu'il y a un risque potentiel de contamination croisée du matériel ou d'exposition à des agents pathogènes véhiculés par le sang, les locaux utilisés pour le prélèvement, la transformation ou la conservation feront l'objet d'un nettoyage et d'une désinfection régulière, planifiée et définie de manière précise.

f. Équipements

Les équipements et les instruments doivent avoir la qualité requise pour l'exécution de leur fonction. Les équipements et les fournitures non jetables qui entrent en contact avec les tissus ou cellules doivent être construits de façon à ce que les surfaces n'altèrent pas la sécurité ni la qualité du matériel biologique. Les équipements doivent être conçus, fabriqués et agréés pour un nettoyage approprié et ils doivent être stérilisés ou décontaminés après chaque utilisation. Un jeu d'instruments propres et stériles (le cas échéant jetables) devrait être utilisé pour chaque donneur. Il convient de définir des modes opératoires normalisés pour la surveillance, l'inspection, l'entretien, l'étalonnage, et le nettoyage de tout l'équipement. Les réfrigérateurs et autres matériels nécessaires pour maintenir une température donnée doivent être inspectés à intervalles réguliers. Il convient de tenir à jour des fiches de certification et de maintenance pour tous les instruments et l'équipement. 

4.2.2 Banque de cellules souches hématopoïétiques et de sang du cordon et autres établissements de transformation des cellules souches hématopoïétiques; questions particulières

a. Analyse du groupe sanguin et typage HLA 

La banque doit avoir accès à un laboratoire agréé pour effectuer le typage HLA. Il faut qu'elle ait accès à un ou plusieurs laboratoires agréés, certifiés ou sous-traitants pour effectuer tous les autres tests nécessaires à l'évaluation de la mère ou de l'unité de sang du cordon y compris la numération des cellules souches.

b. Services de prélèvement éloignés 

Lorsque des services de prélèvement éloignés envoient des tissus ou des cellules à un établissement central, le directeur médical de la banque peut exercer les fonctions de directeur médical de l'équipe de prélèvement.

c. Règles et pratiques opérationnelles d'une banque de sang du cordon

Les règles et pratiques supplémentaires sont les suivantes:

· critères de délivrance des unités de sang du cordon, y compris les unités non conformes, la délivrance officielle des unités de sang du cordon, et l'acheminement des unités de sang du cordon vers les centres de transplantation ;

· gestion des données, demande de recherche, compatibilité du donneur avec le candidat receveur et sélection des unités de sang du cordon ; 

· système permettant de confirmer avant l'autorisation de délivrance que le résultat des analyses de l'unité de sang du cordon et des échantillons maternels est conforme aux spécifications.

d. Documents à établir 

Les principes généraux s'appliquent. Les informations spécifiques au sang du cordon sont les suivantes:

· antécédents médicaux de la mère biologique et du père biologique, si possible ;

· fiche décrivant la procédure de cryopréservation et stockage identifié par dispositif, date, et numéro d'identification de l'unité de sang du cordon.

4.2.3 Sécurité environnementale des banques de tissus et de cellules

a. Généralités

Chaque banque de tissus ou de cellules doit mettre en place et assurer un environnement de travail sûr en élaborant, mettant en œuvre et appliquant des consignes de sécurité. Les précautions et les consignes de sécurité destinées à protéger l'environnement de travail doivent faire partie du manuel des modes opératoires normalisés et être conformes aux exigences européennes, nationales et locales. 

b. Mesures de sécurité

Les mesures de sécurité doivent comprendre les éléments suivants, dont la liste n'est pas exhaustive:

· instructions pour la prévention des incendies et l'évacuation routes en cas d'incendie ou de catastrophe naturelle ; 

· consignes de prévention des accidents du travail et notamment de l'exposition possible à du matériel représentant un risque biologique et autre matériel à risque comme l'azote liquide ;

· modalités de stockage, de manipulation et d'utilisation convenables des matériels, réactifs et fournitures dangereux ;

· procédures décrivant la marche à suivre pour nettoyer en cas de déversement accidentel de produits à risques biologiques ; 

· formation relative au matériel dangereux y compris les dangers chimiques, biologiques et radioactif s ; 

· immunisation: une vaccination appropriée doit être proposée à tout le personnel non immunisé qui peut se trouver exposé à des agents pathogènes véhiculés par le sang dans le cadre de ses responsabilités professionnelles. Les dossiers du personnel doivent faire état des vaccinations effectuées ou du refus de la vaccination ;

· personnel: le personnel chargé du prélèvement, de la transformation, de la conservation et du conditionnement des tissus et de certaines cellules doit être vêtu de manière à réduire la propagation d'agents pathogènes transmissibles chez les donneurs et entre donneurs, tissus et personnel. Tout membre du personnel atteint d'une infection grave devrait être exclu des activités de la banque de tissus tant qu'il n'est pas rétabli ;

· accidents : les accidents entraînant une contamination ou une blessure grave du personnel doivent être consignés par écrit. Il convient de prendre les mesures préventives possibles conformément à la réglementation locale.

c. Élimination des déchets

Les tissus humains et autres déchets dangereux doivent être éliminés de façon à minimiser les risques pour le personnel de la banque de tissus ou l'environnement de la banque de tissus, et ils doivent être conformes à la réglementation européenne, nationale et locale en vigueur. Il convient d'éliminer de manière digne et convenable les restes humains.

4.3 Transformation, conservation et stockage des tissus et des cellules

4.3.1 Généralités

Les tissus et les cellules doivent être transformés et conservés de manière adaptée à l'usage clinique. Les étapes de transformation, de conservation et de stockage doivent être validées.

4.3.2 Réactifs et solutions de conservation

Les réactifs utilisés dans le cadre de la conservation et de la transformation doivent avoir la qualité requise pour l'utilisation qui en est prévue, être stériles si nécessaire et être conformes à la réglementation nationale. Le risque de contamination du liquide de conservation doit être évité et surveillé par prélèvement répété d'échantillons en vue de culture bactérienne. Chaque fois que possible, les réactifs utilisés pour la collecte, la transformation et la conservation doivent être approuvés pour être utilisés chez l'homme. Les réactifs non autorisés pour un usage chez l'homme peuvent être utilisés si les réactifs ou les procédures comprenant le réactif ont été approuvés par les autorités nationales ou ont été déclarés acceptables pour l'usage en question dans la littérature médicale. L'origine, les conditions caractéristiques (physiques, chimiques, microbiologiques) de stockage et les dates de péremption des réactifs doivent être surveillées et enregistrées. Les réactifs doivent être utilisés conformément aux instructions fournies par le fabricant.

4.3.3 Mélange (pooling)

En règle générale, il est déconseillé de mélanger plusieurs prélèvements sinon pour certains tissus. La taille du lot devrait être limitée au nombre minimum de donneurs et la traçabilité entre le produit et chacun des donneurs doit être assuré.

4.3.4 Contrôle de qualité

Il convient de recourir à des tests et des procédures pour mesurer, tester ou surveiller les méthodes de transformation, de conservation et de stockage, les équipements et les réactifs afin de s'assurer du respect des limites de tolérance établies. Le résultat de tous ces tests ou procédures doit faire partie du fichier permanent.

4.3.5 Transformation

La transformation ne doit pas modifier les propriétés physiques du matériel de sorte qu'il ne soit plus acceptable pour un usage clinique. Les locaux destinés à la transformation aseptique et propre, non stérile doivent être conformes aux ‘Règles régissant les médicaments dans l'Union européenne. Vol. IV Bonnes pratiques de fabrication’, s'il y a lieu. Ils doivent disposer de zones de travail distinctes répondant à des paramètres physiques et microbiologiques définis.

4.3.6 Zones de transformation.

L'environnement de transformation doit satisfaire aux recommandations de bonnes pratiques de fabrication et de bonnes pratiques de laboratoire.

4.3.7 Conservation et stockage

a. Généralités

Les tissus et les cellules doivent être traités et stockés en toute sécurité selon la pratique en usage, fondée sur les données scientifiques disponibles les meilleures et selon les directives des bonnes pratiques de fabrication et les bonnes pratiques de laboratoire applicables aux tissus et aux cellules. Les méthodes utilisables doivent être détaillées dans les modes opératoires normalisés. A l'heure actuelle, les méthodes habituelles pour la conservation des tissus suivent les règles suivantes : 
· culture d'organes à une température de +31°C à +37°C ;

· stockage hypothermique (réfrigération) à une température supérieure à 0°C, mais inférieure à 10°C ;

· congélation à – 40 0C ou moins, en recourant ou non à des cryoprotecteurs) ;

· lyophilisation ;

· autres méthodes de déshydratation (concentration élevée de glycérol, éthanol à 70%, par exemple).

b. Date de péremption 

Une durée maximale de conservation recommandée, accompagnée d'une date limite d'utilisation, devrait être attribuée à tous les tissus et cellules.

4.3.8 Échantillons de référence pour le sang du cordon 

Des échantillons de référence de produit de sang du cordon seront conservés à basse température de manière à ce que a) tous les tests nécessaires puissent être réalisés et b) que les tests de compatibilité puissent être réalisés sans le moindre risque d'erreur.

4.3.9 Étiquetage

a. Conditions générales

Des procédures écrites doivent être établies et suivies pour s'assurer de l'utilisation des étiquettes, de l'étiquetage et du conditionnement voulus, ainsi que du matériau de conditionnement. Chaque phase de l'étiquetage de tous les tissus ou cellules doit être décrite dans un document. Le matériel doit être étiqueté aux fins d'identification et de traçabilité pendant toutes les phases du prélèvement, de la transformation, de la conservation et de la distribution. Le numéro unique d'identification du donneur doit être ajouté sur l'étiquette d'identification du tissu afin de pouvoir suivre facilement la trace du donneur et du receveur. L'étiquetage doit être clair, lisible et indélébile. Dans le cas de la banque de sang du cordon, ces conditions sont également valables pour les spécimens maternels, les échantillons de référence et les documents afférents. Dans le cas des dons autologues ou dirigés, le nom et/ou le numéro d'identification du receveur envisagé, s'il est connu, doivent être ajoutés.

b. Nomenclature

Une nomenclature et des unités de mesure normalisées doivent être utilisées pour décrire les tissus et la transformation qu'ils ont subie. Les conteneurs sont étiquetés de façon à identifier le nom et le numéro d'identification du produit tissulaire ou cellulaire.

c. Liste d'étiquettes

Une liste mère de toutes les étiquettes utilisées doit être tenue à jour ainsi qu'un modèle de chaque étiquette utilisée par la banque. Il doit exister des procédures écrites conçues et respectées afin de garantir l'usage correct des étiquettes, de l'étiquetage et du matériel de conditionnement. Chaque phase de l'étiquetage de tous les tissus ou cellules doit être décrite dans un document. Les dates d'utilisation doivent être enregistrées.

d. Intégrité de l'étiquetage

Les étiquettes doivent être conçues de façon à adhérer solidement au conteneur dans toutes les conditions de stockage et de transport prévues. L'étiquette apposée par la banque ne doit pas être retirée, abîmée ou effacée.

e. Inspection visuelle

Avant l'étiquetage d'une unité de matériel transformé, le conteneur doit être inspecté pour rechercher la trace d'impuretés, les défauts, scellés brisés, ou de contamination susceptible de compromettre la qualité, l'intégrité ou la sécurité du tissu ou des cellules. Une surface suffisante du conteneur doit rester libre afin de permettre l'inspection de son contenu chaque fois que possible.

f. Étiquetage du conteneur

L'étiquette apposée sur les conteneurs doit porter différentes informations conformément à la réglementation nationale :

Les renseignements suivants devraient figurer sur le conteneur :

· description du contenu ;

· nom complet de la banque de tissus ;

· numéro de série/groupe/lot ;

· date d'expiration (pour des tissus terminés qui ont une durée de stockage limitée) ;

· instructions spéciales de stockage et de manipulation ;

Les renseignements complémentaires suivants peuvent être donnés dans la mesure du possible sur le conteneur :

· numéro d'identification du tissu/ ou des cellules ;

· date et heure du prélèvement, date de péremption ; 

· instructions spéciales de stockage et conditions de manipulation ;

· procédure de désinfection ou de stérilisation utilisée, s'il y a lieu ;

· conservateurs utilisés et concentration, ou, si aucun conservateur n'est utilisé et que l'absence de conservateur soit un facteur de sécurité, les termes "pas de conservateur” ;

· quantité de matériel présent dans le conteneur ; 

· résidus potentiels des agents/solutions de transformation ajoutés ;

· résultats des tests de dépistage effectués et étiquette portant l'avertissement “Ce produit peut transmettre un agent infectieux” ;

· les tissus/cellules destinés à un usage autologue devraient porter la mention bien visible “Pour usage autologue uniquement” et l'identification du nom du donneur/receveur ;

· chaque unité cellulaire destinée à un usage allogénique dirigé doit être étiquetée de façon bien visible avec la mention “Pour usage par le receveur prévu uniquement” et l'identification du receveur ;

· la mention “Voir notice à l'intérieur du conditionnement", si possible sur l'étiquette, sinon sur la notice.

4.3.10 Notice figurant à l'intérieur du conditionnement 

Les tissus et cellules déclarés acceptables pour la transplantation doivent être accompagnés d'un résumé des informations attestant que tous les tests nécessaires de dépistage de maladie ont été effectués, qu'ils ont tous abouti à un résultat acceptable et qu'ils ont été examinés par la personne responsable. 

Une notice placée à l'intérieur du conditionnement contenant des instructions de stockage approprié, et de décongélation s'il y a lieu, doit accompagner tous les tissus et cellules, pendant la préparation, la manipulation et la reconstitution du greffon, le cas échéant. Des instructions spécifiques doivent accompagner le matériel nécessitant une manipulation particulière.

4.3.11 Mentions obligatoires sur la notice figurant à l'intérieur du conditionnement

La notice doit contenir les informations suivantes s'il y a lieu :

· mention limitant l'utilisation à certains professionnels de santé ; 

· mention que le matériel est destiné à un usage unique sur un seul patient ; 

· indications et contre-indications relatives à l'utilisation des tissus et cellules ;

· avertissement et liste des effets indésirables possibles ;

· instructions d'ouverture du conditionnement et/ou du conteneur, et de reconstitution ;

· date de péremption (s'il y a lieu) des tissus ou cellules après la reconstitution ;

· instructions pour la préparation des tissus ou cellules aux fins de transplantation ;

· déclaration que le matériel a été préparé à partir d'un donneur négatif ou acceptable d'après les tests microbiologiques prescrits en utilisant un test approprié et agréé ;

· pour le matériel non stérilisé, la mention: " Ce tissu peut transmettre des agents infectieux" ;

· mention, s'il y a lieu, que les tissus ou les cellules ne peuvent pas être stérilisés ou restérilisés ; 

· conditions de conservation recommandées ;

· mention que l'utilisateur final a la responsabilité de maintenir le tissu ou les cellules dans des conditions de stockage satisfaisantes avant la transplantation ;

· instructions spéciales recommandées pour certains tissus, par exemple, "ne pas congeler" ;

· présence de substances sensibilisantes connues ;

· type et quantité calculée d'antibiotiques et de conservateurs ajoutés pendant la transformation ;

· mention que les effets indésirables pouvant être attribués au tissu ou aux cellules devraient être signalés rapidement au fournisseur ;

· indication qu'il incombe au service hospitalier responsable du stockage et de la distribution des tissus ou cellules ou d'autre matériel ou au clinicien de conserver les dossiers du receveur pour pouvoir suivre la trace des tissus après la transplantation.

4.3.12 Conditionnement

a. Généralités

Le conditionnement des tissus ou cellules doit être effectué dans un environnement certifié et qualifié précisé dans les modes opératoires normalisés. Les locaux de transformation doivent élaborer et définir par écrit des protocoles de conditionnement validés.

Le conditionnement doit assurer l'intégrité et maintenir la stérilité du contenu du conteneur final. Les conteneurs de stockage devraient être adaptés au type de tissu ou de cellules, au type de conservation, et à l'application envisagée. Le conteneur doit conserver son intégrité, supporter les conditions de stérilisation et de stockage, ne pas produire de résidus toxiques pendant le stockage, et maintenir l'intégrité et la qualité des tissus. 

b. Examen visuel

Chaque conteneur de tissu ou cellules doit faire l'objet d'un examen visuel pour détecter les éventuels dommages ou signes de contamination avant la transformation. Les tissus ou cellules conditionnés et étiquetés doivent être examinés visuellement pour vérifier si les étiquettes sont appropriées, les contenus, rechercher les éventuels dommages ou scellés brisés du conteneur, et les signes de contamination avant leur distribution.

4.3.13 Quarantaine

Les tissus ou cellules d'origine humaine doivent être mis en quarantaine jusqu'à ce qu'ils soient déclarés répondre aux conditions requises pour la transplantation. Tous les tissus ou cellules doivent être placés en quarantaine jusqu'aux résultats des tests de dépistage du donneur et examinés par la personne responsable, et jusqu'à ce que tous les tests de dépistage aient été effectués, examinés par la personne responsable, et déclarés acceptables. Les matériels qui sont réputés infectés ou qui l'ont probablement été seront stockés de préférence dans des réfrigérateurs ou des congélateurs ou des conteneurs à azote liquide distincts.

4.3.14 Zones de quarantaine

Les zones de quarantaine doivent être clairement signalées et physiquement séparées des zones où sont stockés les tissus ou cellules prêts pour la distribution.

4.4 Délivrance de tissus ou de cellules

Les fiches des donneurs et les dossiers relatifs à la transformation des tissus ou des cellules doivent être examinés afin de s'assurer que le matériel répond aux conditions requises pour la transplantation et l'implantation. Avant la remise des tissus ou cellules dans l'inventaire aux fins de distribution, il convient de disposer de la documentation suivante:

· approbation de la recevabilité du donneur par le directeur médical ou son délégué ;

· examen et approbation des dossiers de transformation, de conservation et de stockage par le directeur concerné ou représentant ;

· dernière inspection de l'étiquette et du conteneur pour en vérifier l'exactitude et l'intégrité ;

· les résultats du dépistage (cultures de microbiologie/transformation) et d'autres tests pratiqués pour déterminer la délivrance devraient être conservés par la banque qui distribue les tissus ou les cellules ;

· délivrance exceptionnelle approuvée par le directeur médical.

La distribution de tissus ou de cellules aux fins de transplantation doit être réservée aux hôpitaux, aux banques, aux médecins, aux dentistes ou autres professionnels médicaux ou chercheurs qualifiés et respecter la réglementation nationale. Il convient de mettre en place des procédures écrites et une documentation pour tous les tissus distribués. Les modes opératoires normalisés doivent décrire la vérification finale de la délivrance, des procédures, de la documentation, et la collecte des informations permettant de suivre la trace de tous les organes, tissus et cellules distribués.

4.5 Traçabilité

Les dossiers doivent contenir la destination du matériel distribué. La personne et le chirurgien transplanteur qui reçoit les tissus ou cellules sont responsable de la vérification de l'acheminement et de se procurer et de conserver toutes les informations concernant le receveur. Le destinataire doit informer rapidement le centre de délivrance des effets indésirables ou des problèmes techniques liés à l'utilisation de l'allogreffe ou de l'autogreffe.

4.6 Transport

Le maintien de conditions précises (paramètres supérieurs et inférieurs) pendant le transport, définies dans les modes opératoires normalisés ou des paramètres institutionnels doit être obligatoire. Les conditions de transport doivent être appropriées et ne pas compromettre l'intégrité des tissus ou des cellules. L'usage d'éléments dangereux comme le dioxyde de carbone solide ou l'azote liquide doit respecter la réglementation européenne, nationale ou locale respective.

4.7 Retour à l'inventaire

La Banque doit définir une politique autorisant ou interdisant le retour à la banque de matériel dans son conteneur original non ouvert. Elle veillera à l'acceptabilité du tissu ou des cellules pour le transport, et vérifier la documentation concernant le stockage par l'utilisateur et les conditions de transport. S'il y a le moindre signe de contamination, d'ouverture accidentelle, d'erreur de manipulation, ou si la température de stockage et/ou de transport requise n'est pas respectée, le matériel ne doit pas être renvoyé à l'inventaire.

4.8 Délivrance exceptionnelle

Si des tissus ou des cellules sont distribués ou dispensés aux fins de transplantation dans une situation d'urgence ou dans des conditions médicales particulières conformément à la réglementation nationale, il convient de prévoir des dispositions de délivrance exceptionnelle et de la documentation correspondante. La délivrance exceptionnelle est un jugement clinique fondé sur la connaissance de la pratique médicale appropriée dans des conditions médicales particulières. La délivrance exceptionnelle intervient uniquement avec l'autorisation du directeur médical ou de son représentant et n'exclut pas les tests de suivi, la sélection du donneur et autres mesures d'assurance de la qualité décrites dans les modes opératoires normalisés. La distribution de tissus ou de cellules par délivrance exceptionnelle s'accompagne d'une note de délivrance exceptionnelle décrivant la nature et la gravité du risque. La documentation concernant la délivrance exceptionnelle doit être conservée dans le dossier du donneur.

4.9 Effets indésirables chez le receveur et non-conformités 

Tous les effets indésirables signalés ou suspectés devraient faire l'objet d'une enquête approfondie et diligente et ils doivent être examinés par le directeur médical. Les mesures correctives et préventives appropriées doivent être prises et justifiées par écrit (voir le point 5.1.3.).

4.9.1 Notification

En vertu de la réglementation européenne, nationale et locale, toute transmission de maladie avérée doit être signalée aux responsables de la santé publique, aux institutions de transformation, et, s'il y a lieu, au médecin traitant du donneur (avec le consentement du donneur), et aux médecins intervenant dans la transplantation ou l'implantation de l'organe/tissu/ cellule. 

En cas de découverte de transmission de maladie du donneur au receveur par l'intermédiaire de tissus ou de cellules, tous les services concernés par le prélèvement et la distribution d'organes et/ou de tissus provenant du donneur infecté doivent être avertis dans les meilleurs délais. La notification doit figurer dans le dossier du donneur

4.9.2 Rappel

Le rappel des tissus doit faire l'objet d'une procédure écrite. Le directeur médical de la banque sera responsable du respect de toutes les procédures de rappel ou de notification de contamination possible, de défauts survenus lors de la transformation, de la préparation, de la distribution et des autres facteurs affectant la fiabilité des organes, tissus ou cellules destinés à une transplantation clinique.

4.10 Stockage et distribution des tissus et cellules à l'hôpital 

a. Généralités

Les hôpitaux sont responsables de la mise en place de procédures acceptables de tenue et de conservation des dossiers permettant de suivre la trace des tissus, des cellules et des receveurs, et du maintien de la sécurité et de l'efficacité des tissus ou cellules depuis leur réception à l'arrivée de la banque jusqu'à leur utilisation clinique. Les hôpitaux qui reçoivent le matériel destiné à transplantation et le délivrent ensuite aux fins de transplantation ou le greffent au sein de leur institution doivent avoir accès à ces normes.

b. Stockage 

(i) Généralités

Le stockage des matériels destinés à la transplantation doit être conforme aux orientations définies par la banque de distribution et à la réglementation nationale.

(ii) Dossiers

Les dossiers doivent mentionner la date de réception et les conditions des tissus ou cellules et être conservés conformément à la législation, à la réglementation ou aux directives européennes, nationales ou régionales.

(iii) Délivrance et distribution

La sortie de matériel du stockage doit comprendre un dossier de la banque, la date de transplantation, le nom du receveur, le numéro unique d'identification et le type de matériel, ainsi que le nom du chirurgien ayant effectué la transplantation. Cette information doit être conservée dans le service de stockage et de distribution des tissus et cellules de l'hôpital et dans le dossier médical du receveur.

(iv) Effets indésirables et non-conformités

Le compte-rendu de tout effet indésirable, y compris la transmission de maladies ou d'autres complications ou de non-conformités doit être évalué par l'hôpital et signalé à la banque de tissus ou de cellules.

Le compte-rendu de ces incidents doit respecter les directives des services de santé nationaux ou régionaux.

c. Élimination des déchets/excédents 

(i) Élimination des tissus ou cellules 

L'élimination de matériel impropre à un usage clinique doit faire l'objet d'une politique hospitalière. Les dossiers doivent préciser la date et la méthode d'élimination ainsi que la raison de celle-ci. Le matériel destiné à être éliminé doit être manipulé de manière appropriée et éliminé dans le respect des directives locales sur l'élimination sans risque des déchets cliniques et autres.

La méthode d'élimination et de décontamination doit être conforme à la législation, à la réglementation et aux directives européennes, nationales ou régionales.

(ii) Élimination des cellules souches hématopoïétiques dirigées/ apparentées

L'élimination des cellules souches hématopoïétiques doit être conforme à l'accord signé avant le prélèvement par l'établissement de stockage et au consentement éclairé du patient/donneur au moment du don.

Avant d'éliminer un composant, il convient d'obtenir un document attestant soit le décès du patient soit que ce composant n'est plus nécessaire.

Le directeur médical du laboratoire de l'établissement de transformation, en consultation avec le médecin transplanteur du patient, doit approuver l'élimination du composant et la méthode d'élimination. Si le patient vit toujours, il y a lieu d'obtenir son consentement pour l'élimination des composants. Si le patient refuse de donner son consentement, il y a lieu de lui offrir la possibilité d'envoyer le composant à un autre établissement.

5. 
Chapitre 6 – Pratique de la transplantation

5.1 Questions concernant l'organisation

Avant de commencer un programme de transplantation, un cadre organisationnel approprié devrait être établi. Le personnel devrait recevoir une formation appropriée dans le domaine de la transplantation. Les procédures d'implantation devraient être menées conformément à la réglementation nationale dans un service hospitalier de transplantation agréé. Il est recommandé de transmettre régulièrement les résultats des procédures de transplantation aux organismes concernés afin de pouvoir évaluer périodiquement l'efficacité des centres de transplantation correspondants et des procédures mises en œuvre.

Des modes opératoires normalisés écrits devraient être en place pour une évaluation pré-opératoire détaillée et la prise en charge, la procédure de transplantation et le suivi post-transplantatoire des receveurs et des donneurs.

Les services de transplantation devraient mettre en œuvre un système efficace d'assurance de qualité afin de s'assurer que toute l'opération est conforme au manuel des modes opératoires normalisés, aux aspects éthiques et à la réglementation.

Les procédures institutionnelles devraient être examinées régulièrement et chaque fois que des modifications sont nécessaires.

Des locaux appropriés devraient être mis à disposition pour les transplantations.

5.2 Période prétransplantatoire

5.2.1 Évaluation prétransplantatoire du receveur

La transplantation d'organes, de cellules, et de certains tissus nécessite une approche multidisciplinaire. Le processus d'évaluation dépend fortement du type de receveur et du type de transplantation à effectuer, du degré d'urgence, ainsi que de la disponibilité de donneurs appropriés. L'évaluation des patients candidats à transplantation devrait suivre des normes établies pour chaque type d'organe, de tissu ou de cellules et elle devrait être réalisée dans les délais et économique. L'évaluation pré-transplantatoire devrait comprendre un examen médical et psycho-social complet et des examens complémentaires si nécessaire.

Le cas échéant, une nouvelle évaluation du receveur de greffe devrait identifier les conditions de comorbidité potentiellement importantes et évaluer les éventuels facteurs de risque supplémentaires. Cette évaluation devrait comprendre des tests de dépistage propres à chaque organe et des tests d'analyse microbiologique si ces receveurs devraient être immunodéprimés dans le cadre de la transplantation. Les tests devraient être effectués avec le consentement éclairé du receveur. Les receveurs potentiels d'une greffe d'organe ou de cellules et, s'il y a lieu, les receveurs d'une transplantation de tissus, devraient subir des tests de dépistage d'un certain nombre de maladies infectieuses.

Les tests recommandés pour les receveurs potentiels d'une greffe dépendent du type de transplantation. Le cas échéant, il est recommandé de conserver des échantillons du receveur dans les archives.

a. Indications

Pour chaque type de transplantation, il est recommandé que des indications soient clairement définies afin d'assurer l'égalité d'accès à la transplantation. Toutefois les indications de transplantation ne restent pas constantes parce que les progrès de la médecine, de la pharmacologie et des techniques chirurgicales modifient le pronostic de certaines maladies et le résultat des procédures de transplantation. C'est pourquoi les indications de transplantation devraient être régulièrement réexaminées. 

b. Contre-indications

Les conditions cliniques associées à des résultats de nature à écarter la possibilité de transplantation peuvent constituer des contre-indications absolues et permanentes à la transplantation. Les conditions cliniques susceptibles de compromettre le résultat de la transplantation, sans l'exclure totalement, sont des contre-indications relatives ou temporaires.

5.2.2 Listes d'attente et priorités

L'écart entre le nombre d'organes et le nombre de patients en attente de transplantation se creuse de plus en plus. Les candidats à la transplantation, avec leur consentement éclairé, devraient être inscrits sur une liste d'attente selon les modalités définies par la réglementation locale et nationale. Du fait du temps très court pendant lequel certains organes peuvent être maintenus en bonne condition avant d'être transplantés, un système devrait être en place pour assurer que les organes prélevés sont attribués au receveur le plus indiqué et que l'accès à la transplantation se justifie. La liste d'attente peut être locale, régionale, nationale ou internationale. Les patients ne devraient pas être inscrits sur plusieurs listes d'attente à la fois. 

Les listes d'attente devraient être classées par organe et, s'il y a lieu, également par tissu. Selon la situation locale, certains groupes de patients peuvent être déclarés prioritaires, par exemple, les receveurs pédiatriques, les receveurs d'organes multiples ou les patients dans une situation d'extrême urgence. 

a. Priorités immunologiques 

Les codes d'urgence pour le classement des candidats à la transplantation dépendent du type de transplantation. Dans le cas des reins, le code d'urgence des candidats combine les aspects de transplantabilité, d'urgence médicale et du degré d'allo-sensibilisation le plus récent. Selon la politique du centre de transplantation ou de l'organisme national ou international d'échange d'organes, les candidats à la transplantation fortement immunisés peuvent avoir la priorité. 

b. Priorités médicales –liste d'urgence

Les règles et définitions sur les priorités et l'urgence devraient être publiques et transparentes et les mécanismes devraient assurer l'égalité d'accès. Le cas échéant, des critères précis devraient être définis pour les listes de priorités et d'urgence.

c. Suivi des patients sur liste d'attente

Pendant la période d'attente, les patients devraient faire l'objet d'une réévaluation régulière. L'état du patient peut évoluer et cela peut nécessiter la modification de son rang sur la liste d'attente.

5.2.3 Compatibilité donneur-receveur

a. Adéquation de l'âge et de la taille

En règle générale, les organes pédiatriques devraient être offerts de préférence à un receveur pédiatrique. Les organes de donneurs âgés devraient être utilisés pour des receveurs âgés. En ce qui concerne les receveurs d'organes thoraciques ou de foie, la correspondance de la taille du corps est un facteur important. Les considérations liées à la taille sont également valables pour les transplantations de moelle osseuse car un donneur de grande taille peut donner des doses cellulaires plus élevées.

b. Compatibilité immunologique

Chez les receveurs potentiels d'une greffe, notamment en ce qui concerne certains patients candidats à une greffe d'organe ou de moelle osseuse, il est nécessaire de connaître le groupe sanguin ABO et de rechercher le groupe HLA. Pour les candidats à une greffe d'organe, la compatibilité ABO est nécessaire mais il est possible de ne pas en tenir compte dans certains cas. De même, une bonne compatibilité du système HLA entre donneur et receveur est généralement souhaitable pour les transplantations de reins et de pancréas mais elle peut ne pas être nécessaire pour d'autres transplantations d'organes. Dans le cas du don de cellules souches hématopoïétiques, la compatibilité du système HLA peut prévaloir sur la compatibilité ABO.

Chaque centre devrait disposer d'une politique agréée et écrite décrivant les tests d'histocompatibilité nécessaires avant ou après la transplantation, les échantillons à tester et l'interprétation des résultats. Les candidats potentiels à une transplantation rénale devraient faire l'objet d'un test pour rechercher la présence d'anticorps HLA. Chez les patients ayant une sensibilité élevée, la spécificité des anticorps devrait être définie et les patients enregistrés dans une banque de données de transplantation commune afin d'augmenter leurs chances de trouver un donneur compatible.

c. Compatibilité concernant l'état sérologique des maladies infectieuses

Se reporter au chapitre 2 pour plus de détails.

5.3 Période péri-transplantatoire

5.3.1 Transplantation d'organes

a. Évaluation préopératoire

Afin d'exclure toute nouvelle contre-indication à la transplantation, l'évaluation préopératoire dans l'unité de transplantation devrait être effectuée par un médecin ou un chirurgien transplanteur et elle devrait comprendre un examen médical détaillé. La grossesse devrait être exclue chez les patientes avant toute procédure de transplantation.

b. Chirurgie

Il convient de consigner les éléments essentiels du dossier du receveur. Le compte-rendu opératoire devrait mentionner la durée d'ischémie chaude et froide, le type de solution utilisée pour la perfusion, l'évaluation de la solution utilisée pour la reperfusion, l'évaluation de la reperfusion de l'organe et la fonction peropératoire du greffon ainsi que la description de la technique chirurgicale employée.

c. Immunodépression

Les unités de transplantation devraient disposer de protocoles écrits concernant l'induction et le maintien d'un traitement immunodépresseur ainsi que la prise en charge du rejet aigu et d'une réaction aiguë du greffon contre l'hôte. Tous les protocoles ou changements devraient se fonder sur les résultats probants d'essais cliniques correctement menés.

5.3.2 Transplantation de tissus

La décision de recourir à du matériel humain appartient au chirurgien transplanteur et devrait répondre à des indications précises. Le choix d'utiliser du matériel humain devrait se fonder sur des normes médicales reconnues. Le tissu devrait provenir de banques de tissus agréées et inspectées (voir le point 1.7.1).

5.3.3 Transplantation de cellules

a. Cellules souches hématopoïétiques

L'équipe de transplantation de cellules souches hématopoïétiques devrait disposer de protocoles écrits précisant le conditionnement thérapeutique pré-transplantatoire du receveur, la transformation, l'épuration et la manipulation du greffon et la prophylaxie de prévention de la réaction du greffon contre l'hôte administrée au receveur après la transplantation. Ce protocole devrait comprendre tous les aspects de la prise en charge du receveur et notamment l'apport de composants sanguins par transfusion, l'administration de cytokine, l'assistance microbiologique, la nutrition, les soins infirmiers, etc. Le dossier devrait mentionner le contenu du greffon, y compris la numération des cellules souches administrées.

b. Transplantation d'îlots

La quantité et la qualité des préparations d'îlots à transplanter devraient être établies par la numération d'un nombre d'îlots équivalent, la viabilité et par un test de stimulation in vitro pour la libération d'insuline. La pertinence des paramètres du greffon devrait permettre d'éviter une hypertension portale aiguë et une coagulation intravasculaire lors de la transplantation d'îlots sur le receveur.

5.4 Période post-transplantatoire

Un suivi attentif et la vérification des résultats de la transplantation est une condition nécessaire de la transplantation, non seulement pour des raisons scientifiques mais aussi pour des raisons de qualité et de sécurité. Il est donc impératif de conserver les données relatives au donneur et au receveur afin d'améliorer la connaissance sur la fiabilité des donneurs et des méthodes utilisées pour le prélèvement, la conservation et le stockage des organes.

5.4.1 Suivi du donneur

a. Donneurs d'organes vivants

Les donneurs d'organes vivants devraient être suivis pendant toute leur vie afin de diagnostiquer et de traiter toute complication tardive en rapport avec le don d'organe.

Il est recommandé d'établir des registres de donneurs vivants afin d'évaluer la mortalité et la morbidité des donneurs après le prélèvement, afin de pouvoir suivre la trace des donneurs et d'informer les personnes qui envisagent d'être des donneurs vivants.

b. Donneurs vivants de cellules hématopoïétiques 

Il devrait exister des procédures écrites pour le suivi des donneurs de cellules souches hématopoïétiques. Dans le cas des donneurs apparentés, ce suivi devrait être assuré par le médecin qui procède à l'évaluation du donneur en vue d'un prélèvement de moelle osseuse ou de cellules souches du sang périphérique mobilisées par le G-CSF. Dans le cas de donneurs non apparentés, le suivi devrait respecter les politiques fixées par le registre de donneurs de moelle osseuse pertinent. En cas d'administration de G-CSF, les donneurs devraient faire l'objet non seulement d'un suivi régulier la première année mais aussi à long terme.

Les réactions indésirables aux opérations de prélèvement de moelle osseuse ou d'aphérèse ou à l'administration de cytokines devraient être enregistrées et signalées. Cette procédure devrait englober les deuxièmes dons y compris le prélèvement de lymphocytes du donneur pour injection. 

c. Échantillons du donneur

Des échantillons de sang, de tissu et de tout autre matériel pertinent du donneur devraient être conservés aux fins d'orientation vers un établissement spécialisé et archivés conformément à la réglementation locale.

5.4.2 Suivi du receveur

Les soins postopératoires du receveur de transplantation devraient être convenablement définis dans les modes opératoires normalisés et consignés dans le dossier du receveur.

Celui-ci devrait mentionner, s'il y a lieu:

· l'examen médical général régulier et, si nécessaire, nouvelle greffe et examens complémentaires de l'organe ; 

· les paramètres fonctionnels de la greffe ; 

· la prévention, diagnostic et traitement du rejet, réaction du greffon contre l'hôte et maladies infectieuses ou autres maladies transmissibles ; 

· les effets indésirables ;

· la détection de maladie résiduelle et de maladies secondaires.

a. Suivi du receveur d'organe

Les receveurs d'une transplantation d'organe devraient être suivis régulièrement tout au long de leur vie post-transplantatoire et les données recueillies devraient être enregistrées afin d'assurer un contrôle régulier de la qualité du résultat de la transplantation. 

b. Suivi du receveur de tissus

Les receveurs d'une greffe tissulaire devraient faire l'objet d'un suivi portant sur la qualité fonctionnelle du greffon, la transmission de maladies, les complications et les effets indésirables. Il est conseillé de procéder à l'analyse des résultats de chaque type de tissu utilisé.

c. Suivi du résultat d'une transplantation de cellules souches hématopoïétiques

Le registre de moelle osseuse ou la banque de sang du cordon d'origine devraient rassembler les résultats des transplantations de cellules souches hématopoïétiques non apparentées. Les centres de transplantation devraient également rendre compte de leurs résultats de transplantations apparentées et non apparentées aux registres de transplantation correspondants. Les règles d'établissement des documents devraient être conformes aux règles édictées par les autorités nationales concernées et les instances d'agrément internationales.

d. Contrôle des maladies infectieuses

Le dépistage régulier des infections, et notamment des infections transmises par la transplantation, est recommandé pendant la période post-transplantatoire.

Le recours à l'antibioprophylaxie, à la vaccination et à la thérapie antivirale et antifongique dépend des politiques locales et devrait être défini dans les modes opératoires normalisés des centres de transplantation. La prophylaxie antivirale des receveurs positifs à l'AgHBs après une transplantation de cellules souches ou hépatiques est obligatoire.

e. Contrôle des tumeurs malignes post-transplantatoires

Lorsque la littérature fait état de risques de tumeurs malignes, il convient de conseiller les receveurs de greffe immunodéprimés de façon à leur expliquer les risques et à pouvoir prendre des mesures préventives, à permettre la détection précoce et à faciliter le traitement rapide de tumeurs malignes secondaires.

f. Effets indésirables

Il convient de conserver tous les compte-rendus de plaintes ou d'effets indésirables à l'égard de tout traitement lié à la procédure de transplantation. Une copie des rapports devrait être adressée à l'organisme de prélèvement, la banque de tissus ou de cellules, les services de prélèvement de cellules souches hématopoïétiques et les centres de transplantation, qui devrait la conserver, conformément à la réglementation nationale en vigueur.

5.5 Utilisation d'organes, de tissus et de cellules à d'autres fins que la transplantation

Le présent document concerne principalement la qualité et la sécurité des organes, des tissus et des cellules utilisés à des fins thérapeutiques. Il est néanmoins reconnu que certains matériels qui, pour une raison ou une autre, ne peuvent pas être transplantés, conviendraient tout à fait pour une autre utilisation comme par exemple la recherche médicale autorisée, des analyses toxicologiques ou la formation. Le présent protocole reconnaît que ces activités peuvent être justifiées sous réserve de l'obtention du consentement du donneur ou de sa famille. Ces activités représentent un bénéfice potentiel pour les patients et la société, à court et à long terme. Certaines de ces activités, comme la recherche médicale, sont soumises à des conditions particulières dans le cadre d'autres protocoles.

L'objet du présent protocole est de veiller à ce que le matériel humain prélevé essentiellement aux fins de transplantation mais non utilisé par la suite à cette fin ne soit pas alors utilisé indûment ou de façon contraire à l'éthique. Les organes ou tissus, qui se trouvent en excédent ou qui sont jugés impropres aux besoins thérapeutiques ne peuvent être cédés que s'ils ont fait expressément l'objet d'un consentement approprié concernant la recherche ou un autre usage suivant les réglementations nationales. Les organes, tissus et cellules ayant fait l'objet d'un consentement uniquement aux fins de transplantation, devraient être détruits s'ils ne sont pas transplantés.
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Annexe II : Liste des normes/orientations internationales pertinentes

1. Standards for Tissue Banking - AATB (American Association of Tissue Banks)

2. Common Standards for Musculo Skeletal Tissue Banking - European Association of Tissue Banks & European Association of Musculo Skeletal Transplantation - Vienna (February 1997)

3. Standards for Blood and Marrow Progenitor Cell Processing, Collection and Transplantation - ISHAGE-EUROPA & EMBT - February 1998

4. Report of a WHO Consultation on Medicinal and other Products in Relation to Human and Animal Transmissible Spongiform Encephalopathies - Geneva, 24-26 March 1997

5. General Standards for Tissue Banking, European Association of Tissue

Publications du Conseil de l'Europe

1. Recommandation No. R (94) 1 sur les banques de tissus humains

2. Recommandation No. (97) 16 sur la transplantation du foie prélevé sur les donneurs vivants apparentés

3. Recommandation No. R (98) 2 sur la production de progéniteurs hématopoïétiques

4. Convention pour la Protection des droits de l'homme et de la dignité de l'ête humain à l'égard des applications de la biologie et de la médecine: - Oviedo, 4.IV.1997 - European Treaty Series/164

5. Projet de Protocole additionnel à la Convention pour la Protection des droits de l'homme et de la dignité de l'ête humain à l'égard des applications de la biologie et de la médecine, on Transplantation d'organes et de tissus d'origine humaine (Adoption définitive par le Comité des Ministres prévue prochainement).

6. Normaliser le dépistage chez les donneurs pour prévenir la transmission des maladies néoplasiques - ISBN 92-871-3485-5 – Conseil de l'Europe - Décembre 1997

7. Etat actuel des connaissances des méthodes de dépistage sérologique pour les maladies microbiologiques les plus pertinentes des donneurs d'organes et de tissus - SP-PB(96)21-E - Conseil de l'Europe - Strasbourg 1997

8. Comment faire face à la pénurie d'organes - Le don d'organes: situation actuelle et stratégies à mettre en œuvre pour le développer - European Consensus Document - Transplantation d'Organes, de Tissus et de Cellules.

9. Monographie de la pharmacopée européenne relative aux solutions pour la conservation d'organes 

Commission des Communautés européennes

1. Règles régissant les médicaments dans l'Union européenne. Vol. IV Bonnes pratiques de fabrication. Luxembourg: Office des publications officielles de l'Union européenne, 1992. ISBN 92-826-3180-X

Annexe III : Définitions

Allocation: attribution et distribution d'organes, de tissus ou de cellules)

Allogreffe: greffe effectuée entre deux individus de la même espèce mais de formule génétique différente
Anti-HBc: anticorps du virus de l'hépatite B
Traitement aseptique: les tissus, le conteneur et la fermeture sont indemnes de bactéries ou soumis séparément à stérilisation puis réunis

Audit: examen des procédures, dossiers, fonctions du personnel, équipement, matériels, locaux, et/ou fournisseurs visant à évaluer le respect des modes opératoires normalisés, des normes, ou des lois et réglementations nationales et devant faire l'objet de compte-rendus
Lot: quantité du tissu fabriqué
Charge biologique: nombre d'organismes contaminants trouvés dans une quantité donnée de matériel
MO: moelle osseuse, cellules souches hématopoïétiques aspirées à partir des crêtes iliaques, du sternum ou d'autres os
SC: sang du cordon (ombilical)

Cellules: cellules individuelles ou groupes de cellules non associés en tissu conjonctif

Salle blanche: salle dans laquelle la concentration de particules présentes dans l'air est surveillée et contrôlée dans des limites spécifiées
Propre, non-stérile: utilisation de méthodes et techniques maintenant la contamination microbienne du matériel collecté à un niveau minimum

CMV: cytomégalovirus 

CPK: créatinine phosphokinase

CPK-MB: fraction de l'isoenzyme MB de la créatine kinase

Conteneur:: récipient contenant une unité de cellules, de tissu ou d'organe destinés à transplantation
Zone contrôlée: zone de travail à accès limité à faible teneur microbienne et en particules dans laquelle les matériels non stériles sont préparés

Sang du cordon: cellules souches hématopoïétiques prélevées dans des vaisseaux de sang du cordon placentaire ou ombilical après clampage du cordon ombilical

Contamination croisée: transfert de micro-organismes d'un matériel à un autre
Déplétion: manipulation de sang du cordon entraînant l'épuisement de population(s) cellulaires cibles à l'aide de techniques validées
Désinfection: procédé qui diminue le nombre de micro-organismes vivants, mais ne détruit pas nécessairement toutes les formes microbiennes, comme les spores et les virus
Distribution: transport et livraison de matériels
Sélection du donneur: évaluation des informations concernant un donneur potentiel en vue de déterminer si celui-ci répond aux conditions définies dans les modes opératoires normalisés et les normes
Donneur: personne vivante ou récemment décédée dont les organes, tissus ou cellules sont prélevés aux fins de transplantation

Utilisateur final: praticien de santé qui exécute les procédures de transplantation
Expansion: expansion d'une ou plusieurs populations de cellules de sang du cordon in vitro dans un système de culture
Etablissement: tout local utilisé pour le prélèvement, la transformation, les analyses, le stockage ou la distribution des tissus et des composants tissulaires

G-CSF: facteur stimulant des colonies de granulocytes
Manipulation génétique: insertion d'un ou plusieurs gènes dans une ou plusieurs populations de cellules de sang du cordon 
BPF: Bonne pratique de fabrication

VHB : virus de l'hépatite B

VHC/HCV:, virus de l'hépatite C

VIH: virus de l'immunodéficience humaine

HPC: cellules souches hématopoïétiques

HLA: antigène dud système HLA (Human Leukocyte Antigen)

HTLV1/2: virus du lymphome humain à cellules T de type 1/2

Implantation/greffe: opération consistant à insérer un organe, un tissu ou des cellules chez un receveur

Consentement éclairé: procédure au cours de laquelle l'information concernant le processus du don est présentée sans que la moindre pression soit exercée au donneur ou à son plus proche parent, qui a la possibilité de poser des questions; à l'issue de cette procédure, l'accord est consigné par écrit

Durée d'ischémie: la durée d'ischémie chaude désigne la période entre l'arrêt circulatoire et le commencement de la conservation réfrigérée. La durée d'ischémie froide désigne la période de conservation réfrigérée

Étiquetage: toutes les étapes nécessaires à l'identification du matériel et consistant à apposer l'étiquette appropriée sur le conteneur ou le conditionnement de façon clairement visible sur le carton, le récipient, ou l'emballage qui devrait porter les indications nécessaires pour la sécurité de l'utilisation du greffon
Manipulation: procédure(s) in vitro qui retire, enrichit, amplifie ou altère de manière sélective les fonctions des cellules souches hématopoïétiques

Mère: la mère de naissance qui porte l'enfant à terme. Lorsqu'une mère porteuse porte l'enfant à terme, la femme qui donne l'œuf devrait être considérée comme la mère pour les besoins de l'information génétique, alors que la mère de naissance devrait être considérée comme la mère pour les besoins des tests de dépistage des maladies transmissibles
Notice figurant à l'intérieur du conditionnement: imprimé accompagnant un greffon tissulaire et portant des informations complémentaires sur le tissu, un mode d'emploi, et tout avertissement applicable

CSSP: cellules souches du sang périphérique collectées dans le sang périphérique

Mélange (Pooling): contact physique ou mélange des cellules ou tissus de deux donneurs ou plus dans un seul conteneur

Procédure: série d'étapes techniques suivies à la lettre dans un ordre donné

Transformation: procédure employée après le prélèvement de tissus et avant leur stockage dans le conteneur final, comprenant la dissection des tissus, la transformation physique, chimique ou mécanique, la préparation des composants à partir de ces tissus, les tests, l'étiquetage et l'établissement de la documentation correspondante
Prélèvement: prélèvement d'organes, de tissus ou de cellules sur un donneur vivant ou décédé

Évaluation de la qualité: toutes les mesures, envisagées et exécutées, pour évaluer tous les systèmes et éléments qui influencent la qualité du produit ou service

Assurance de qualité: ensemble des mesures, envisagées et prises, pour s'assurer que tous les systèmes et éléments qui influencent la qualité du produit fonctionnent individuellement et collectivement comme prévu

Contrôle de qualité: partie des bonnes pratiques de fabrication concernée par l'échantillonnage, les spécifications et les analyses, et par l'organisation, la documentation et les procédures de délivrance qui garantissent que les tests nécessaires et pertinents sont réellement effectués et que les matériels ne sont pas mis en circulation aux fins d'utilisation, et que les produits ne sont pas livrés comme fournitures, tant que leur qualité n'a pas été jugée satisfaisante
Amélioration de la qualité: toutes les mesures envisagées et exécutées pour élaborer un système permettant d'examiner et d'améliorer la qualité d'un produit ou d'un procédé
Gestion de la qualité: programme intégré d'évaluation, d'assurance, de contrôle et d'amélioration de la qualité

Qualité: conformité d'un organe, tissu, cellules, ou procédé avec des spécifications ou normes préétablies

Receveur: personne sur laquelle sont greffés/implantés un organe, des tissus ou des cellules.

Explantation: prélèvement d'organes, de tissus ou de cellules sur un donneur aux fins de transplantation

MON: modes opératoires normalisés

Stérilisation: procédé physique ou chimique validé pour détruire, inactiver ou réduire les micro-organismes à un niveau de stérilité garanti de 10-6

Stockage: conservation des tissus dans un état prêt à la distribution

Banque de tissus: unité, service, établissement, organisation, institution intervenant dans les opérations de prélèvement, de transformation, de conservation, de distribution et de livraison de tissus d'excellente qualité aux fins de transplantation

Conteneur de tissus: système d'emballage assurant l'intégrité et la stérilité des tissus

Conditionnement des tissus: emballage supplémentaire utilisé pour protéger un ou plusieurs conteneurs de tissus pendant le transport

Traçabilité: possibilité de localiser l'organe ou le tissu à chaque étape du don, prélèvement, transformation, tests, stockage, et distribution. Cela implique la capacité d'identifier le donneur et l'établissement médical qui reçoit l'organe/tissu, et à l'établissement médical, la capacité d'identifier le receveur
Transplantation: prélèvement d'un organe, de tissus ou de cellules et greffe de cet organe, de ces tissus ou cellules soit immédiatement soit après une période de conservation et/ou de stockage. La transplantation peut se faire d'une personne à une autre (allogénique) ou d'une personne pour elle-même (autologue)

Validation: opération consistant à réunir tous les éléments d'information permettant de certifier avec un fort degré de confiance qu'un procédé donné va fournir un produit respectant des spécifications préétablies et les normes de qualité. Un procédé est validé pour évaluer l'efficacité d'un système par rapport à l'utilisation qui en est envisagée
Organe vascularisé: toute partie du corps humain composée d'un ensemble structuré de tissus vascularisés qui, s'il est entièrement retiré, ne peut pas être reproduit par le corps
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Annexe IV : Protocole additionnel à la Convention sur les Droits de l'Homme et la Biomédecine relatif à la transplantation d'organes et de tissus d'origine humaine

Approbation formelle donnée par le Comité des Ministres à Strasbourg, le 24 janvier 2002

Préambule
Les Etats membres du Conseil de l’Europe, les autres Etats et la Communauté européenne, signataires du présent Protocole additionnel à la Convention pour la protection des Droits de l’Homme et de la dignité de l’être humain à l’égard des applications de la biologie et de la médecine (ci-après dénommée «Convention sur les Droits de l’Homme et la biomédecine»), 

Considérant que le but du Conseil de l’Europe est de réaliser une union plus étroite entre ses membres, et que l’un des moyens d’atteindre ce but est la sauvegarde et le développement des droits de l’homme et des libertés fondamentales; 

Considérant que le but poursuivi par la Convention sur les Droits de l’Homme et la biomédecine, tel que défini dans son article 1, est de protéger l’être humain dans sa dignité et son identité, et de garantir à toute personne, sans discrimination, le respect de son intégrité et de ses autres droits et libertés fondamentales à l’égard des applications de la biologie et de la médecine; 

Considérant que les progrès dans les sciences médicales, en particulier dans le domaine de la transplantation d’organes et de tissus, contribuent à sauver des vies humaines ou à en améliorer considérablement la qualité; 

Considérant que la transplantation d’organes et de tissus fait partie intégrante des services de santé mis à la disposition de la population; 

Considérant que, compte tenu de l’insuffisance d’organes et de tissus, des mesures appropriées devraient être prises afin d’en augmenter le don, notamment par l’information du public sur l’importance de la transplantation d’organes et de tissus et par la promotion de la coopération en Europe dans ce domaine; 

Considérant par ailleurs les problèmes éthiques, psychologiques et socioculturels inhérents à la transplantation d’organes et de tissus; 

Considérant qu’un usage impropre de la transplantation d’organes ou de tissus pourrait menacer la vie, le bien-être ou la dignité humaine; 

Considérant que la transplantation d’organes et de tissus devrait être effectuée dans des conditions protégeant les droits et libertés des donneurs, des donneurs potentiels et des receveurs d’organes et de tissus et que les institutions doivent être des instruments servant à assurer le respect de ces conditions; 

Reconnaissant que, tout en facilitant la transplantation d’organes et de tissus en Europe dans l’intérêt des patients, il est nécessaire de veiller au respect des droits et libertés individuels et de prévenir la commercialisation des éléments du corps humain lors de l’obtention, de l’échange et de l’attribution d’organes et de tissus; 

Prenant en considération les travaux antérieurs du Comité des Ministres et de l’Assemblée parlementaire du Conseil de l’Europe dans ce domaine; 

Résolus à prendre, dans le domaine de la transplantation d’organes et de tissus, les mesures propres à garantir la dignité de l’être humain et les droits et libertés fondamentaux de la personne, 

Sont convenus de ce qui suit :

Chapitre I – Objet et champ d’application 
Article 1 – Objet 
Les Parties au présent Protocole protègent la personne dans sa dignité et son identité et lui garantissent, sans discrimination, le respect de son intégrité et de ses autres droits et libertés fondamentales dans le domaine de la transplantation d’organes et de tissus d’origine humaine. 

Article 2 – Champ d’application et définitions 
1. Le présent Protocole s’applique à la transplantation d’organes et de tissus d’origine humaine pratiquée dans une finalité thérapeutique. 

2. Les dispositions du présent Protocole applicables aux tissus s’appliquent aussi aux cellules, y compris aux cellules souches hématopoïétiques. 

3. Le Protocole ne s’applique pas : 

a. aux organes et tissus reproductifs ;

b. b. aux organes et tissus embryonnaires ou fœtaux ;

c. c. au sang et à ses dérivés. 

4. Au sens du présent Protocole : 

– le terme « transplantation » désigne l’ensemble de la procédure comportant le prélèvement d’un organe ou de tissus sur une personne et la greffe de cet organe ou de ces tissus sur une autre personne, y compris tout processus de préparation, de préservation et de conservation ; 

– sous réserve des dispositions de l’article 20, le terme « prélèvement » désigne le prélèvement aux fins de greffe. 

Chapitre II – Dispositions générales 
Article 3 – Système de transplantation 

Les Parties garantissent l’existence d’un système permettant l’accès équitable des patients aux services de transplantation. 

Sous réserve des dispositions du Chapitre III, les organes et, le cas échéant, les tissus sont attribués uniquement à des patients enregistrés sur une liste d'attente officielle, selon des règles transparentes, objectives et dûment justifiées à l’égard des critères médicaux. Dans ce cadre sont désignées les personnes ou les instances responsables de la décision d’attribution. 

S’agissant d’accords internationaux portant sur l’échange d’organes, les procédures doivent également assurer une distribution effective et justifiée parmi tous les pays participants en prenant en compte le principe de solidarité à l’intérieur de chaque pays. 

Le système de transplantation assure la collecte et l’enregistrement des informations nécessaires à assurer la traçabilité des organes et des tissus. 

Article 4 – Obligations professionnelles et règles de conduite 
Toute intervention dans le domaine de la transplantation d’organes ou de tissus doit être effectuée dans le respect des normes et obligations professionnelles, ainsi que des règles de conduite applicables en l’espèce. 

Article 5 – Information du receveur 
Le receveur ainsi que, le cas échéant, la personne ou l’instance appelée à autoriser la greffe sont informés au préalable de manière adéquate du but et de la nature de la greffe, de ses conséquences et de ses risques, ainsi que des alternatives à l’intervention. 

Article 6 – Santé et sécurité 
Les professionnels impliqués dans la transplantation d’organes ou de tissus doivent prendre toute mesure raisonnable afin de réduire au minimum les risques de transmission d’une maladie au receveur et d’éviter toute atteinte qui pourrait rendre l’organe ou le tissu impropre à la greffe. 

Article 7 – Suivi médical 
Un suivi médical approprié est proposé au donneur vivant comme au receveur après la transplantation. 

Article 8 – Information des professionnels de la santé et du public 
Les Parties informent les professionnels de la santé et le public en général du besoin d’organes et de tissus. Elles informent également des conditions du prélèvement et de la greffe d’organes et de tissus, y compris des régimes du consentement ou d’autorisation, notamment en matière de prélèvement sur des personnes décédées. 

Chapitre III – Prélèvement d’organes et de tissus sur des personnes vivantes 

Article 9 – Règle générale 
Le prélèvement d’organes ou de tissu ne peut être effectué sur un donneur vivant que dans l’intérêt thérapeutique du receveur et à condition que l’on ne dispose pas d’organe ou de tissus appropriés d’une personne décédée ni de méthode thérapeutique alternative d’efficacité comparable. 

Article 10 – Donneurs potentiels d’organes 
Le prélèvement d’organes sur un donneur vivant peut être effectué en faveur d’un receveur ayant avec ce donneur des relations personnelles étroites telles que définies par la loi, ou, en l’absence de telles relations, uniquement sous les conditions définies par la loi et après autorisation d’une instance indépendante appropriée. 

Article 11 – Evaluation des risques pour le donneur 
Avant le prélèvement d’organes ou de tissus, des investigations et des interventions médicales appropriées doivent être pratiquées pour évaluer et limiter les risques pour la santé physique ou mentale du donneur. 

Le prélèvement ne peut être effectué s’il existe un risque sérieux pour la vie ou la santé du donneur. 

Article 12 – Information du donneur 
Le donneur ainsi que, le cas échéant, la personne ou l’instance appelée à donner l’autorisation conformément à l’article 14, paragraphe 2, du présent Protocole sont informés au préalable de manière adéquate du but et de la nature du prélèvement ainsi que de ses conséquences et de ses risques.

Ils sont également informés des droits et garanties prévus par la loi pour la protection du donneur. En particulier, ils sont informés du droit à recevoir – de la part d’un professionnel de la santé ayant une expérience appropriée et ne participant ni au prélèvement de cet organe ou de ces tissus ni aux étapes ultérieures de la transplantation – une information indépendante sur les risques du prélèvement. 

Article 13 – Consentement du donneur vivant 
Sous réserve des articles 14 et 15 du présent Protocole, un organe ou des tissus ne peuvent être prélevés sur un donneur vivant qu’après que la personne concernée y a donné son consentement libre, éclairé et spécifique, soit par écrit soit devant une instance officielle. 

La personne concernée peut à tout moment retirer librement son consentement. 

Article 14 – Protection des personnes qui n’ont pas la capacité de consentir au prélèvement d’organe ou de tissu 
1. Aucun prélèvement d’organe ou de tissu ne peut être effectué sur une personne n’ayant pas la capacité de consentir conformément à l’article 13 du présent Protocole. 

2. A titre exceptionnel et dans les conditions de protection prévues par la loi, le prélèvement de tissus régénérables sur une personne qui n’a pas la capacité de consentir peut être autorisé si les conditions suivantes sont réunies :

i. on ne dispose pas d’un donneur compatible jouissant de la capacité de consentir ;

ii. le receveur est un frère ou une sœur du donneur ;

iii. le don doit être de nature à préserver la vie du receveur ; 

iv. l’autorisation du représentant, d’une autorité ou d’une personne ou instance désignée par la loi a été donnée spécifiquement et par écrit et en accord avec l’instance compétente ; 

v. le donneur potentiel n’y oppose pas de refus. 

Article 15 – Prélèvement de cellules sur un donneur vivant 
La loi peut prévoir que les dispositions de l’article 14, paragraphe 2, alinéas ii et iii, ne s’appliquent pas aux cellules dès lors qu’il est établi que leur prélèvement n’implique pour le donneur qu’un risque minimal et une contrainte minimale. 

Chapitre IV – Prélèvement d’organes et de tissus sur des personnes décédées 
Article 16 – Constatation du décès 
Un prélèvement d’organe ou de tissus sur une personne décédée ne peut être effectué que si le décès a été dûment constaté, conformément à la loi. 

Les médecins constatant le décès d’une personne doivent être distincts de ceux participant directement au prélèvement d’organes ou de tissus sur cette personne ou aux étapes ultérieures de la transplantation, ainsi que de ceux chargés de soigner d’éventuels receveurs de ces organes ou tissus. 

Article 17 – Consentement et autorisations 
Des organes ou des tissus ne peuvent être prélevés sur le corps d’une personne décédée que si le consentement ou les autorisations requis par la loi ont été obtenus. 

Le prélèvement ne doit pas être effectué si la personne décédée s’y était opposée. 

Article 18 –- Respect du corps humain 
Dans le cadre du prélèvement, le corps humain doit être traité avec respect et toute mesure raisonnable doit être prise en vue de restaurer l’apparence du corps. 

Article 19 – Promotion du don 
Les Parties prennent toute mesure appropriée visant à favoriser le don d’organes et de tissus. 

Chapitre V – Greffe d’un organe ou de tissus prélevés dans un but autre que le don en vue d’une greffe 
Article 20 – Greffe d’un organe ou de tissus prélevés dans un but autre que le don en vue d’une greffe 
1. Lorsqu’un organe ou des tissus sont prélevés sur une personne dans un but autre que le don en vue d’une greffe, ils ne peuvent être greffés que si les conséquences et les risques éventuels ont été expliqués à cette personne et si son consentement éclairé – ou, dans le cas d’une personne n’ayant pas la capacité de consentir, l’autorisation appropriée – a été obtenu. 

2. L’ensemble des dispositions du présent Protocole s’applique aux situations visées au paragraphe 1, à l’exception de celles contenues dans les chapitres III et IV. 

Chapitre VI – Interdiction du profit 
Article 21 – Interdiction du profit 
1. Le corps humain et ses parties ne doivent pas être, en tant que tels, source de profit ou d’avantages comparables. 

Ne sont pas visés par cette disposition les paiements ne constituant pas un profit ou un avantage comparable, en particulier : 

– l’indemnisation de la perte de revenus subie par un donneur vivant et de toute dépense justifiable occasionnées par le prélèvement ou les examens médicaux y relatifs ;

– le paiement des frais exposés pour la réalisation des actes médicaux et des prestations techniques connexes exécutés dans le cadre de la transplantation ;

– la réparation en cas de préjudice injustifié consécutif au prélèvement d’organes ou de tissus sur un donneur vivant. 

2. Il est interdit de faire de la publicité sur le besoin d’organes ou de tissus, ou sur leur disponibilité, en vue d’offrir ou de rechercher un profit ou un avantage comparable. 

Article 22 – Interdiction du trafic d’organes et de tissus 
Le trafic d’organes et de tissus est interdit. 

Chapitre VII – Confidentialité 
Article 23 – Confidentialité 
1. Toutes les données à caractère personnel concernant la personne sur laquelle a été pratiqué le prélèvement d’organes ou de tissus ainsi que les données concernant le receveur doivent être considérées comme confidentielles. Elles ne peuvent être collectées, traitées et communiquées que dans le respect des règles relatives au secret professionnel et à la protection des données à caractère personnel. 

2. Les dispositions du paragraphe précédent s’entendent sans préjudice des dispositions permettant, sous réserve de garanties appropriées, la collecte, le traitement et la communication des informations nécessaires sur la personne sur laquelle a été pratiqué le prélèvement ou sur le(s) receveur(s) d’organes ou de tissus lorsque des raisons médicales l’exigent, y compris la traçabilité, conformément à l’article 3 du présent Protocole. 

Chapitre VIII – Atteinte aux dispositions du Protocole 
Article 24 – Atteinte aux droits ou aux principes 
Les Parties assurent une protection juridictionnelle appropriée afin d’empêcher ou faire cesser à bref délai une atteinte illicite aux droits et principes reconnus dans le présent Protocole. 

Article 25 – Réparation d’un dommage injustifié
La personne ayant subi un dommage injustifié résultant d’une transplantation a droit à une réparation équitable dans les conditions et selon les modalités prévues par la loi. 

Article 26 – Sanctions 
Les Parties prévoient des sanctions appropriées dans les cas de manquement aux dispositions du présent Protocole. 

Chapitre IX – Coopération entre les Parties 
Article 27 – Coopération entre les Parties 
Les Parties prennent les mesures appropriées en vue d’assurer entre elles une coopération efficace en matière de transplantation d’organes et de tissus, y compris au moyen de l’échange d’informations. 

Elles prennent en particulier les mesures appropriées afin de faciliter l’acheminement rapide et sûr des organes et des tissus à partir de ou vers leur territoire. 

Chapitre X – Relation du présent Protocole avec la Convention, et réexamen du Protocole 
Article 28 – Relation du présent Protocole avec la Convention 
Les Parties considèrent les articles 1 à 27 du présent Protocole comme des articles additionnels à la Convention sur les Droits de l’Homme et la biomédecine, et toutes les dispositions de la Convention s’appliquent en conséquence. 

Article 29 – Réexamen du Protocole 
Afin de tenir compte des évolutions scientifiques, le présent Protocole fera l’objet d’un examen au sein du comité visé à l’article 32 de la Convention sur les Droits de l’Homme et la biomédecine, dans un délai maximum de cinq ans après l’entrée en vigueur du Protocole, et, par la suite, à des intervalles que le comité pourra déterminer. 

Chapitre XI – Clauses finales 
Article 30 – Signature et ratification 
Le présent Protocole est ouvert à la signature des signataires de la Convention. Il sera soumis à ratification, acceptation ou approbation. Un signataire ne peut ratifier, accepter ou approuver le présent Protocole sans avoir antérieurement ou simultanément ratifié, accepté ou approuvé la Convention. Les instruments de ratification, d’acceptation ou d’approbation seront déposés près le Secrétaire Général du Conseil de l’Europe. 

Article 31 – Entrée en vigueur 
1. Le présent Protocole entrera en vigueur le premier jour du mois qui suit l’expiration d’une période de trois mois après la date à laquelle cinq Etats, incluant au moins quatre Etats membres du Conseil de l’Europe, auront exprimé leur consentement à être liés par le Protocole, conformément aux dispositions de l’article 30. 

2. Pour tout signataire qui exprimera ultérieurement son consentement à être lié par le Protocole, celui-ci entrera en vigueur le premier jour du mois qui suit l’expiration d’une période de trois mois après la date du dépôt de l’instrument de ratification, d’acceptation ou d’approbation. 

Article 32 – Adhésion 

1. Après l’entrée en vigueur du présent Protocole, tout Etat qui a adhéré à la Convention pourra adhérer également au présent Protocole. 

2. L’adhésion s’effectuera par le dépôt, près le Secrétaire Général du Conseil de l’Europe, d’un instrument d’adhésion qui prendra effet le premier jour du mois qui suit l’expiration d’une période de trois mois après la date de son dépôt. 

Article 33 – Dénonciation 
1. Toute Partie peut, à tout moment, dénoncer le présent Protocole, en adressant une notification au Secrétaire Général du Conseil de l’Europe. 

2. La dénonciation prendra effet le premier jour du mois qui suit l’expiration d’une période de trois mois après la date de réception de la notification par le Secrétaire Général. 

Article 34 – Notification 
Le Secrétaire Général du Conseil de l’Europe notifiera aux Etats membres du Conseil de l’Europe, à la Communauté européenne, à tout signataire, à toute Partie et à tout autre Etat qui a été invité à adhérer à la Convention : 

a. toute signature ; 

b. le dépôt de tout instrument de ratification, d’acceptation d’approbation ou d’adhésion ; 

c. toute date d’entrée en vigueur du présent Protocole, conformément à ses articles 31 et 32 ; 

d. tout autre acte, notification ou communication ayant trait au présent Protocole. 

En foi de quoi, les soussignés, dûment autorisés à cet effet, ont signé le présent Protocole. 

Fait à Strasbourg, le 24 janvier 2002, en français et en anglais, les deux textes faisant également foi, en un seul exemplaire qui sera déposé dans les archives du Conseil de l’Europe. Le Secrétaire Général du Conseil de l’Europe en communiquera copie certifiée conforme à chacun des Etats membres du Conseil de l’Europe, aux Etats non membres qui ont participé à l’élaboration du présent Protocole, à tout Etat invité à adhérer à la Convention et à la Communauté européenne. 

+ liste agentes de ventes

� Dans certains Etats Membres ceci est défini comme des donneurs en état de mort cérébrale
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