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INTRODUCTION

Le concept de mort encéphalique qui reste encore mal compris de |'opinion
publique, puisqu'il ne correspond pas aux critéres culturellement admis de la
mort, a été décrit en 1959 par Goulon et Mollaret. |l a fait depuis sa description,
I'objet d'un grand nombre de travaux autant scientifiqgues que philosophiques,
éthiques, religieux ou juridiques. En 2004, la poursuite de ces travaux a été
marquée par le vote de la nouvelle loi de bioéthique et la réactualisation de la
conférence d’experts associant les sociétés savantes francgaises de réanimation
(Société Francaise dAnesthésie-Réanimation et Société de Réanimation de
Langue Francaise) et I'Etablissement frangais des Greffes.

Ainsi, nous allons nous intéresser dans ce texte a différents points concernant
notre pratique en anesthésie-réanimation.

1. LOI DE BIOETHIQUE

Lactivité de prélévement et de greffe en France s'inscrit, depuis 1994, dans
le cadre juridique des lois de bioéthique, qui ont été intégrées dans le code de
la santé publique. Ces textes ont été a |'origine de la création de I'Etablissement
francais des Greffes, agence sanitaire de I'Etat qui a pour mission de réguler
cette activité de soins. Les lois de bioéthique garantissent que les activités de
prélevement et de greffes sont réalisées dans les meilleures conditions d'égalité
et de sécurité pour le patient en attente de greffe, tout en respectant I'anonymat
du donneur et la gratuité du don.

La nouvelle loi de Bioéthique du 6 ao(t 2004, parue au Journal Officiel le
7 ao(t 2004 modernise ce dispositif. Elle modifie le code de la santé publique
en matiere de greffe, notamment en associant tous les établissements de santé
a 'activité de recensement et de prélevement par I'intermédiaire des réseaux.
Par ailleurs, la loi crée 'Agence de la biomédecine, qui se substituera, a comp-
ter de sa création par décret en Conseil d'Etat, a I'Etablissement francais des
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Greffes. Elle sera compétente dans les domaines de la greffe, la reproduction,
I'embryologie, et la génétique humaine.

Sion considere le prélévement et la greffe d’organes, de tissus et de cellules,
les nouveautés sont marquées par :

e | a généralisation du consentement présumé (y compris pour les prélevements
scientifiques) avec la nouvelle rédaction de |'article L.1232-1.
« Art. L. 1232-1. - Le prélevement d’organes sur une personne dont la mort
a été diment constatée ne peut étre effectué qu’'a des fins thérapeutiques ou
scientifiques. ».
« Ce prélevement peut étre pratiqué des lors que la personne n’a pas fait
connaitre, de son vivant, son refus d’un tel prélevement. Ce refus peut étre
exprimé par tout moyen, notamment par l'inscription sur un registre national
automatisé prévu a cet effet. Il est révocable a tout moment. ».
« Si le médecin n’a pas directement connaissance de la volonté du défunt,
il doit s’efforcer de recueillir auprés des proches I'opposition au don d’organes
éventuellement exprimée de son vivant par le défunt, par tout moyen, et il les
informe de la finalité des prélévements envisagés. ».
« Les proches sont informés de leur droit @ connaitre les prélevements
effectués.
« ' Agence de la biomédecine est avisée, préalablement a sa réalisation, de
tout prélevement a fins thérapeutiques ou a fins scientifiques. ».
¢ |’ information des jeunes de 16 a 25 ans par le médecin traitant qui doit
s'assurer qu'ils aient recu I'information lors d'une consultation mais aussi lors
de la journée citoyenne.

e Création de lieux de mémoire dans les hopitaux.

¢ |'obligation pour tous les établissements de santé de participer a l'activité
de prélevement. Le prélevement devient une mission des établissements
de santé directement par autorisation, ou par intégration dans un réseau de
prélévements. Il devient une activité médicale a part entiere bien identifiée
par les schémas de tarification.

¢ | e prélevement et la greffe d'organes sont positionnés en «priorité nationale»

Par ailleurs, la loi élargit également le cercle des donneurs vivants mais
précise que l'autorisation de prélevement, a |'exception des peres et méres,
doit étre délivrée par un comité d'experts. Ces différents points ne seront pas
développés dans ce texte.

Ces nouvelles dispositions entreront en vigueur de fagon effective dés la
publication des décrets prévue début 2005.

2. CONFERENCE D’EXPERTS SFAR/SRLF/AGENCE DE LA BIOME’DECI-
NE : PRISE EN CHARGE DES SUJETS EN ETAT DE MORT ENCEPHA-
LIQUE EN VUE DE PRELEVEMENTS D'ORGANES ET DETISSUS

[l existe un précédent travail datant de 1998. Dans cette nouvelle conférence
d'experts choisis par les trois institutions, il apparalt d'importantes évolutions
qui concernent principalement les critéeres de prélevement avec |'extension du
concept de donneur limite, le diagnostic de la mort encéphalique avec I'apport
de I'angioscanner, la prise en charge du donneur, notamment hémodynamique
et la rédaction d'un chapitre sur I'entretien avec les familles qui suscite encore
de nombreuses questions.
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2.1. EPIDEMIOLOGIE DE LA MORT ENCEPHALIQUE

Lanalyse de I'activité de prélévement présentée chaque année par I'Etablis-
sement francais des Greffes met en évidence en 2003, (les chiffres de 2004
n'étant encore pas publiés), plusieurs tendances :
¢ | adiminution de 3 % du nombre de donneurs recensés et de 7 % du nombre
de donneurs prélevés portant a 18,3 donneurs prélevés par million d'habitants
le taux national de prélévement. Il faut noter que le nombre de donneurs recen-
sés (2261 en 2003) a augmenté de 45 % depuis 1994. Rapporté au bassin de
population francais, le taux de recensement est de 37 donneurs recensés par
million d’habitants.

e Une augmentation de la moyenne d'age de la population des donneurs préle-
vés, qui se situe en moyenne a 45 ans.

e Une stabilisation du taux d'opposition autour de 32 %.

¢ | a baisse du nombre de donneurs prélevés dans la population des donneurs
décédés par accident de la voie publique (AVP).

Il en résultait en 2003 une baisse de l'activité de greffe d'organes de 6 %.
Cependant, il semblerait que cette diminution d'activité ne soit pas confirmée
en 2004.

Lorsqu’on analyse en détail ces résultats, il apparait comme dans la plupart
des autres pays, une augmentation significative de I'dge moyen des donneurs
depuis 1996, mais sans retentissement sur le taux de prélévement de certains
organes tels le rein et le foie. Depuis 1996, I'évolution de la répartition par age
des donneurs décédés prélevés montre une augmentation de la part du pré-
levement chez les donneurs de plus de 55 ans, particulierement marquée en
2003 (Figure 1). En revanche, la part du prélévement dans la tranche d'age 25-
55 ans est stable voire tend a diminuer. On observe une augmentation depuis
2000 du nombre de donneurs décédés de plus de 60 ans et notamment ceux
agés de plus de 65 ans et décédés par AVC. Ainsi, lorsqu’on s'intéresse aux
causes de décées des donneurs, il apparalt une tendance a la progression des
causes vasculaires et a la diminution des causes traumatiques par AVP dans un
contexte national de diminution des accidents mortels de la route (- 21 % au
cours de I'année 2003).
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Figure 1 : Evolution du nombre de donneurs décédés de plus de 60 ans prélevés
d’au moins un organe depuis 1996 selon I'4ge et la cause du déces.
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L'utilisation de données étrangeéres et |'extrapolation de données frangaises
parcellaires permettent d'appréhender pour la France, un nombre de donneurs
potentiels compris entre 3300-3819. En 2003, il aurait fallu prélever 3900 don-
neurs (65 pmh) pour greffer I'ensemble des malades inscrits, ce qui est supérieur
a la fourchette de 3300-3819. La méme année, 2261 donneurs potentiels
(377 pmh) ont été recensés par les SRA (services de régulationet d'appui) et
1198 prélevés.

Comparativement aux autres pays étrangers, I'efficience du prélevement par
rapport aux donneurs recensés est de 51,3 % en France, 48,1 % en Espagne.
Ceci s’explique par une méme proportion de causes de non-prélévement, mais
dont la nature differe. En Espagne, ce sont les contre-indications médicales qui
prédominent avec un taux de refus trés faible a I'inverse de la France.

2.2. DIAGNOSTIC : PLACE DE LANGIOSCANNER CEREBRAL

Ces dernieres années, la nouvelle génération de scanners multibarrettes a
supplanté les méthodes d'angiographie numérisée par voie veineuse décrite
dans la derniere conférence d'experts de 1998. Grace a des algorithmes de
reconstruction performants et rapides, il est possible d’obtenir une tres bonne
résolution spatiale et en contraste des vaisseaux cérébraux opacifiés.

Le scanner est une méthode angiographique par voie veineuse permettant
de réaliser une angiographie cérébrale dont le but de I'angiographie est de mon-
trer I'absence d’opacification des branches encéphaliques des artéres carotides
internes et vertébrales, objectivée par une série d'images dont la derniére doit
étre prise au moins 60 secondes aprés I'injection [1].

Selon la législation francaise (décret n°® 96-1041 du 2 décembre 1996), « en
sus des criteres cliniques simultanément présents permettant d’affirmer la mort
encéphalique, il doit étre recouru pour attester du caractére irréversible de la
destruction encéphalique, soita 2 EEG nuls et aréactifs {(...), soit @ une angiogra-
phie objectivant I'arrét de la circulation encéphalique. L'angiographie peut étre
réalisée par voie artérielle ou veineuse (circulaire DGS n° 96-733 du 4 décembre
1996). Le résultat doit étre immédiatement consigné par le radiologue qui a fait
I'interprétation de I'angiographie ».

L'artériographie cérébrale conventionnelle est réalisée avec des injections
successives dans les quatre axes artériels : les deux artéres carotides communes
et les deux arteres vertébrales [2]. Elle fait le diagnostic de mort encéphalique
en affirmant I'absence de circulation cérébrale dans I'ensemble des vaisseaux
intracraniens [3]. Elle met en évidence typiqguement un arrét du flux de produit
de contraste a la base du crane, avec une stagnation au-dela de 1 minute apres
injection intra-artérielle sélective des quatre axes nourriciers du cerveau. De
plus, I'absence de drainage veineux cérébral interne apporte la preuve de I'arrét
de la circulation cérébrale. C'est une technique invasive, disponible uniguement
dans les grands centres hospitaliers nécessitant la présence d'un radiologue
expérimenté.

L'angiographie cérébrale numérisée avec soustraction est effectuée soit par
voie veineuse (injection dans la veine cave inférieure) soit par voie artérielle
(injection dans I'aorte ascendante) [4]. Cette méthode permet d'affirmer I'arrét
de la circulation cérébrale comme avec |'artériographie conventionnelle sélective
des quatre axes mais nécessite un appareillage spécialisé, non disponible dans
tous les centres, alors que le scanner est désormais accessible dans tous les
centres de Radiologie.
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2.2.1. PROTOCOLE D'ACQUISITION DES IMAGES PAR ANGIOSCANNER CEREBRAL

Dans un premier temps, un scanner sans injection est toujours obtenu avec
des coupes contigués en balayage caudo-cranial. Ce scanner sans injection a pour
but de montrer I'état du parenchyme cérébral et en particulier de déterminer les
zones hémorragiques chez les traumatisés craniens. Le scanner hélicoidal est
réalisé en deux phases aprés l'injection intraveineuse d’'un agent de contraste
iodé non ionigue avec une quantité de 2 ml.kg’, un débit de 3 ml.s”’, en s'as-
surant d'une bonne voie veineuse. D'autre part, il est nécessaire de maintenir
une pression artérielle moyenne supérieure a 65 mmHg. Ces conditions ont été
préconisées par la conférence d'experts organisée par la Société Francaise de
Radiologie et de Réanimation en collaboration avec I'Etablissement frangais des
Greffes et la Société Francaise de Transplantation [5]. Aprés I'injection de I'agent
de contraste iodé, la premiere acquisition d'images débute a 20 secondes et
permet de balayer I'ensemble de I'encéphale. La deuxieme série d'acquisition
d'images débute 1 minute aprés l'injection avec les mémes parametres que
ceux utilisés lors de la premiére acquisition.

2.2.2. LES CRITERES ANGIOSCANNOGRAPHIQUES DE MORT ENCEPHALIQUE

Les criteres admis sont ceux obtenus par une étude comparative entre
angioscanner cérébral et artériographie conventionnelle sélective des quatre axes
vasculaires cérébraux, chez des sujets en état de mort encéphalique [6].

Lorsque la premiére phase d'acquisition des images (a partir de 20 secondes
apres le début de I'injection de I'agent de contraste iodé) a mis en évidence |'opa-
cification des artéres temporales superficielles, prouvant ainsi que I'injection a
été effectuée dans des conditions hémodynamiques satisfaisantes, la deuxieme
phase d'acquisition des images (a partir de 1 minute apres le début de I'injection)
permet |'obtention de 7 critéres de non opacification des artéres et des veines
intra-cérébrales. Cette deuxieme phase prouve l'arrét circulatoire intra-cérébral
et valide le diagnostic cliniqgue de mort encéphalique. Ces critéres sont établis
sur les coupes axiales appropriées prises en référence.

e Critéres de non opacification artérielle cérébrale :

- non opacification des arteres péricalleuses droite et gauche : 1 + 1

- non opacification des artéres terminales du cortex droites et gauches : 1 + 1
e Critéres de non opacification veineuse cérébrale :

- non opacification des veines cérébrales internes droite et gauche : 1 + 1

- non opacification de la grande veine cérébrale (veine de Galien) : 1.

Au total, cet ensemble de 7 critéres était nécessaire et suffisant pour con-
firmer la mort encéphalique [6].

Quelques particularités sont décrites au cours de la deuxieme phase : le
phénomeéne du « stasis filling », désigne le retard d'opacification et la stagnation
du produit de contraste dans les segments artériels sous-arachnoidiens des
artéres cérébrales (M1, P1 et A1) associés a I'aspect gréle et effilé de ces seg-
ments. Ce phénomene inconstant a été décrit par Kricheff et al. en angiographie
conventionnelle au cours de la mort encéphalique [7]. D'autre part, I'existence
d'anastomoses entre les branches de I'artere carotide externe et I'artére oph-
talmique expligue |'opacification des veines ophtalmiques supérieures, car ces
anastomoses deviennent fonctionnelles avec une inversion du sens circulatoire
vers |'artére ophtalmique en cas de thrombose de |'artére carotide interne.

Ainsi, I'angioscanner fait le diagnostic de la mort encéphalique en prouvant
I'arrét circulatoire cérébral, en complément des trois critéres cliniques - absence
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totale de conscience et d'activité motrice spontanée, abolition de tous les
réflexes du tronc cérébral, absence totale de ventilation spontanée - permettant
le constat de la mort encéphalique en I'absence de toxiques. L'angioscanner
cérébral constitue ainsi une méthode angiographique alternative a I'angiogra-
phie conventionnelle, I'injection d'un agent de contraste iodé non ionique dans
les conditions d'une réanimation adaptée n'altérant pas la fonction rénale d'un
donneur potentiel [6]. Finalement, le scanner est une réplication des signes
artériographiques en une seule injection par voie veineuse, ¢'est une méthode
rapide, peu invasive mais dont les critéres décrits par Dupas et al. n'explorent
pas, au contraire de |'artériographie, la perfusion du tronc basilaire.

2.3. LES ENTRETIENS AUPRES DES PROCHES

Ce point n'est apparu que récemment dans la derniére version de la Confé-
rence d'experts [5]. En effet, alors qu'il suscite de trés nombreuses réflexions
dans les services de soins, il n'existait pas jusqu’a présent de recommanda-
tions.
La plupart des enquétes faisant état de la question des familles sont conduites
auprés d'interlocuteurs médicaux ou paramédicaux [8-12].
Les éléments qui en ressortent sont les suivants :
¢ |'accueil est généralement percu comme satisfaisant par les personnels médi-
caux et paramédicaux.

¢ | a perception de I'institution médicale et les relations avec les familles n'ap-
paraissent pas comme des causes récurrentes de refus.

¢ |‘entretien conduit par du personnel formé et expérimenté, mené par plusieurs
personnes, est souvent associé a |'acceptation.

¢ | e temps de réflexion laissé a la famille présage plus souvent d'une acceptation.

¢ |'dge des personnes les plus favorables au principe du prélevement sur elles-
mémes est compris entre 25 et 65 ans [13].

Lentretien doit répondre :

¢ Au besoin d'information de la famille en ce qui concerne la maladie initiale et
son évolution.

e Au besoin d'information sur la mort encéphalique.

¢ Au besoin d'information sur les procédures et les objectifs thérapeutiques du
don d'organes et de tissus.

Ces informations constituent un véritable pré requis a la prise de décision
sur un éventuel don [10].

Les personnes interrogées individuellement a propos d'un prélevement sur
un proche sont d'accord dans environ 49 % des cas ce qui ne permet cependant
pas de préjuger de ce que sera la position de la méme personne lorsqu’elle
sera au sein du groupe familial [14]. Dans cette situation, la famille est alors un
ensemble de protagonistes et chacun doit composer entre sa position person-
nelle, celle des autres membres et celle supposée du défunt. On concoit ainsi
que la décision puisse étre controversé et problématique.

Dans tous les cas, c’est le témoignage qui est au cceur de la décision. Le
plus souvent, les proches veulent respecter la volonté ou I'opinion du défunt et
refusent tant de déléguer cette décision a d'autres instances que de |égitimer
le consentement présumé. Il est par ailleurs intéressant de noter que la partici-
pation des proches au processus décisionnel semble infléchir les décisions en
faveur de I'acceptation et non I'inverse [10, 11]. Comparé aux arguments religieux
ou relatifs a la mort, c’est le morcellement corporel qui représente la cause la
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plus fréqguemment évoquée de refus de prélevement, souvent exprimée sans
détours [13].

Lentretien doit se dérouler dans un local décent, permettant de faire asseoir
tous les participants, et dont la porte peut étre fermée pour préserver I'intimité
du groupe familial. On essaie de séparer dans le temps I'annonce du déces de
la recherche de la position du donneur potentiel au cours d'un second entretien.
Cependant, on ne peut privilégier le principe d'une facon de faire plutdt qu'une
autre mais simplement de s'adapter a la situation.

Lentretien doit au mieux étre mené par deux interlocuteurs : le méde-
cin réanimateur en charge du patient (médecin du donneur) et l'infirmier(e)
coordinateur(trice). La présence supplémentaire d'un soignant de I'équipe, si
elle n'est pas systématique, se révéle utile. Chacun dans son champ d'expertise
intervient chaque fois que nécessaire, chacun est témoin des propos de I'autre,
et, par sa simple présence, renforce son message. Une formation a la pratique de
cet entretien peut étre utile tant sur le fond que sur la forme. Le premier entretien
doit s'attacher a I'annonce du déces aux proches. Il est conduit par le médecin
réanimateur qui est au terme de sa mission initiale de soins puisqu'il va annoncer
le déces. Il est le plus souvent nécessaire de reprendre I'histoire clinique depuis
le début. En reprenant cette histoire, il doit apporter toutes les informations et
toutes les explications sur les phénomeénes et les mécanismes qui ont conduit a
la ME, au mieux en faisant référence aux propos des entretiens précédents. En
d'autres termes, il faut s'assurer qu'il ne persiste ni zone d'ombre ni ambiguité
pour ces proches en ce qui concerne la prise en charge depuis le signe d'alerte
jusgqu’au décés, et que cette évolution, aussi tragique soit-elle, faisait partie des
issues possibles déja évoquées lors des entretiens antérieurs.

C'est la recherche de la position du donneur qui est recherchée au cours
du second entretien. Il n'est pas rare que I'on ait le sentiment que cette posi-
tion n'était pas connue par les proches, et que c'est alors leur position qui est
exprimée. En cas d'opposition, elle doit &étre respectée et ne pas faire I'objet de
propos moralisateurs ou culpabilisants.

Dans tous les cas, le médecin fait part de sa disponibilité en vue d’'éventuels
entretiens a distance, dans les semaines ou les mois qui suivront, si un ou plu-
sieurs membres de la famille en éprouveraient alors le besoin.

2.4. PRISE EN CHARGE DU PATIENT EN ETAT DE MORT ENCEPHALIQUE
2.4.1. LE REMPLISSAGE VASCULAIRE

Au cours de la ME, l'instabilité hémodynamique est fréquente et résulte
principalement de I'hypovolémie et de |'atteinte de la fonction myocardique.

Le dépistage de I'instabilité hémodynamique repose sur la clinigue mais sur
tout sur des explorations hémodynamiques. Pour la détection de I'hypovolémie,
il faut privilégier les méthodes dynamigues comme la variation respiratoire de la
pression artérielle pulsée ou la réponse a I'épreuve du lever de jambes. L'échocar
diographie est la technique de choix pour évaluer la fonction cardiaque. Toutefois,
le recours a d'autres technigues reste pertinent, et ces explorations doivent
étre adaptées aux moyens disponibles et a I’'habitude du réanimateur. Un point
primordial est la définition d'objectifs en terme de pression artérielle moyenne
(environ 65 mmHg), de pO, (80 mmHg), de diurése (1 & 1,5 ml.kg™’h").

Le traitement de I’'hypovolémie repose sur |'expansion volémique. Le risque
du remplissage vasculaire (RV) dans la prise en charge du donneur est d’aggraver
les cedemes des cellules endothéliales et les cedémes interstitiels tissulaires et
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pulmonaires et ainsi de limiter la diffusion tissulaire de I'oxygéne par diminution
du réseau capillaire et I'augmentation des distances intercapillaires [15]. Bien
qu’aucune étude dans la littérature ne permette de privilégier les colloides ou
les cristalloides, il parait raisonnable d'utiliser les colloides préférentiellement
aux cristalloides quand le remplissage est supérieur a 3000 ml [16]. Ceci est
particulierement important lorsqu’un prélevement pulmonaire est envisagé.

Ladministration d'albumine n'étant actuellement plus justifiée dans le RV
et celle des dextrans contre-indiquée, I'administration de colloides se résume
au choix existant entre I'emploi de gélatines et d'hydroxy-éthyl-amidons
(HEA) [171].

Classiqguement, on définit les HEA par leur poids moléculaire et leur degré
de substitution (HEA PM/DS). Ces caractéristiques physico-chimiques jouent
un réle important dans leur pharmacocinétique et notamment le PM et le DS
puisque les HEA dont le PM et le DS sont bas, sont plus rapidement dégradés.
Plusieurs études ont conclu de facon certaine a la présence de vacuoles situées
dans le cytoplasme des tubules rénaux aprés I'administration d'"HEA et en parti-
culier d'Elohes® [17-19], Iésions baptisées « osmotic nephrosis like lesions » en
référence a ce qui avait été observé avec le mannitol et le saccharose [18, 20].

Le probleme essentiel concernant les HEA est donc celui du retentissement
fonctionnel de ces vacuoles, de topographie proximale et distale au sein des
tubules rénaux. En effet, cet aspect suscite une polémique : certains auteurs
considerent qu'il n'y a pas lieu de contre indiquer les HEA chez les donneurs,
d'autres ne partagent pas cet avis.

Dans le cas précis des patients en ME, trois études ont été publiées dans la
littérature en langue anglaise depuis 1981. La premiéere étude évoquant un effet
délétére de I'administration d'HEA chez le donneur est une étude rétrospective
chez 39 sujets en ME [18]. Sur les reins prélevés chez les donneurs ayant regu
un HEA (200/0,62), les auteurs ont retrouvé des Iésions dites « osmotic neph-
rosis like lesions ». Cependant, le groupe controle était mal défini et il n"était
pas retrouvé d'effets secondaires sur la fonction rénale et la créatininémie a 3
et 6 mois apres la transplantation

Cittanova et al. dans une étude prospective, randomisée ont comparé le
devenir des reins transplantés dans deux groupes de donneurs : les transplants
des donneurs qui avaient été perfusés avec un HEA (Elohes® 200/0,62) (2100 ml
+ 660 ml) et ceux qui avaient recu du Plasmion® [19]. Les auteurs ont montré
que les receveurs de transplants rénaux du groupe traité par I'Elohes® étaient
dialysés 6 fois plus durant les 6 premiers jours et que leur courbe de décrois-
sance de la créatininémie était significativement ralentie durant cette période.
lIs concluaient que les HEA perfusés aux donneurs altéraient la fonction rénale
des transplantés et que ce n'était pas sans conséquence a long terme puisqu’on
sait que les transplantés dialysés a la phase initiale sont plus susceptibles de
développer des syndromes de rejet. Cependant, le devenir de la créatininémie a
6 mois, 1 an, 5, et 6 ans était le méme dans les deux groupes. Il est a noter que
3 patients sur 27 ont été détransplantés dans le groupe HEA vs un patient sur 20
dans le groupe gélatine. Sur la base de ces deux études, la derniére Conférence
d'experts avait recommandé d'éviter I'administration d'HEA chez ces sujets [19].
La derniere étude, rétrospective, a comparé 3 groupes : 16 patients ayant recu
un HEA (450/0,7), 20 patients ayant recu un HEA (200/0,5) et 73 patients ayant
recu une gélatine ou de I'albumine [21]. Les auteurs ont montré que la créati-
ninémie était augmentée avec les HEA mais que ceci n'avait entrainé aucune
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insuffisance rénale aigué. lls concluaient que les effets d'un HEA, d'une gélatine
ou d'albumine étaient identiques sur la fonction rénale.

En dehors des patients en ME, d'autres études ont été menées en péri-opé-
ratoire de chirurgie cardiaque, abominale ou orthopédique.

Dans 3 études prospectives et randomisées, menées de 1996 a 2000, il
n'apparait aucune différence sur la fonction rénale apres administration d'HEA
(200/0,5) comparé a des groupes recevant une gélatine [22], de I'albumine [23]
ou un HEA (130/0,4) [24].

Par ailleurs, Huttner et al. ont réalisé un travail prospectif et randomisé inté-
ressant 60 patients bénéficiant de chirurgie abdominale majeure ou ils ont étudié
I'influence de différents produits de remplissage (HEA (70/0,5), HEA (200/0,5)
et gélatine modifiée) administrés sur un objectif de maintien de la PAS ou de la
PVC [25]. Les parametres de fonction rénale étudiés étaient I'«1 microglobuline
urinaire, la concentration en N-acétyl-3-glucosamidase, la clairance de sodium
excrété et la clearance de la créatinine. lls montraient que les volumes perfusés
étaient de 1300 a 3000 ml et il n"était observé aucune différence sur la fonction
rénale entre les différents solutés étudiés.

Enfin, deux études prospectives et randomisées ont été réalisées en réani-
mation. La premiére est une étude multicentrique comparant les effets d'un HEA
(200/0,62) (65 patients) a ceux d'une gélatine (64 patients) sur la fonction rénale
de patients en sepsis sévere et en choc septique avec une fonction rénale préala-
blement altérée (143 (88-203) umol.I"" dans le groupe HEA vs 114 (91-175) umol.I!
dans le groupe gélatine) [26]. Ladministration d'"HEA apparaissait étre un facteur
de risque indépendant d'insuffisance rénale aigué. La seconde étude est réalisée
dans une population de 300 patients traumatisés ou septiques. Aucune différence
d'évolution de la créatininémie durant les 5 premiers jours n'a été observée que
les patients recoivent un HEA (200/0,5) ou de I'albumine [27].

Les gélatines sont actuellement dérivées des gélatines de beeuf et, si a ce
jour, aucune étude n'a observé de complications liées a I'administration de ces
solutés, il convient cependant de rester prudent quant au risque potentiel de
transmission d'agents comme le prion et ses variants.

En 1998, il avait été recommandé de préférer les gélatines aux HEA chez les
sujets en ME. Concernant, les HEA de nouvelle génération, il apparait difficile
aujourd'hui de trancher sur les effets rénaux de ces produits. Si pour certains, on
ne peut pas se prévaloir d'une demi-vie plasmatique plus courte des nouveaux
HEA pour les considérer comme non toxiques sur le plan rénal [18, 19, 28],
on doit cependant prendre en considération les résultats d'études récentes
prospectives, randomisées, témoignant de I'absence d'effets déléteres de ces
produits sur la fonction rénale et le devenir des patients. Il semble aujourd’hui
devoir étre plus prudent quant a cette restriction. Ainsi, la recommandation
en 2004 est celle-ci : les études récentes suggerent que les HEA de derniére
génération avec un PM moyen et un faible degré de substitution, a la posologie
maximale de 30 ml.kg™j' peuvent étre utilisés indifféremment aux gélatines
sans risque d'atteinte rénale.

2.4.2. LES VASOPRESSEURS

La persistance d'une hypotension malgré le RV et la correction d'une hypovo-
[émie nécessite le recours a des traitements vasopresseurs et/ou inotropes. En
effet, ceci traduit, soit un profil hémodynamique hyperkinétique d( a la vasoplégie
induite par la sympatholyse, soit une dysfonction myocardique. Lappréciation
du débit cardiaque et de la fonction myocardique est alors un élément clé dans
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le choix du traitement vaso-actif a utiliser. On peut conclure a un échec du RV
devant I'absence d'efficacité de deux épreuves successives de remplissage
(2 fois 500 ml de colloides ou de cristalloides), sauf s'il persiste des signes
patents d'hypovolémie.

Face a un profil hémodynamique hyperdynamique, il convient d'utiliser
un vasopresseur. Dans cette optique, en premiére intension, la noradrénaline
apparait étre la catécholamine de choix par son effet a-agoniste prépondérant
qui permet un contréle rapide de la vasoplégie en évitant une tachycardie trop
importante telle que celle observée avec de fortes posologies de dopamine ou
d'adrénaline. De plus, la sympatholyse induite par la ME limite la mobilisation
du volume sanguin veineux contenu dans le territoire splanchnique et réduit la
participation de ce territoire a la compensation de I'hypovolémie. Lapport d'un
a-adrénergique permet d'induire une vasoconstriction artérielle et veineuse
splanchnigue qui induit une mobilisation du pool veineux capacitif splanchnique
avec une chasse de sang vers la veine cave et le coeur droit. Une posologie initiale
de 0,25 a 0,5 pg.kg™.min" est proposée en premiéere intention.

Ladministration de dopamine, méme a fortes doses, pour corriger la vasoplé-
gie n'apparait pas étre pertinente. En effet, 'augmentation de la pression artérielle
induite par la dopamine est plus le fait d’'une augmentation du débit cardiaque
que d'une augmentation propre des résistances artérielles [29, 30]. Le débit est
augmenté grace a une augmentation de la fréquence cardiaque, mais surtout
grace a une augmentation du volume d'éjection systolique [29, 30]. Les effets
tachycardisants de la dopamine, fréquents, méme a faible dose peuvent étre
préjudiciables sur un coeur soumis a des phénomenes d'ischémie/reperfusion
éventuellement associés a une réduction de la réserve coronaire.

Par I'existence d'altérations des fonctions systoliques et diastoliques secon-
daires a la ME [31-35], il est impératif d'analyser la fonction cardiaque chez ces
patients chaque fois qu'il est nécessaire d'administrer des catécholamines. Face
a une dysfonction myocardique, I'administration de dobutamine voire d'adréna-
line est indiquée. Il faudra également vérifier I'absence d'hypocalcémie devant
I'inefficacité des catécholamines. Ainsi, raisonnablement employées, ¢'est-a-dire
sans méconnaitre une hypovolémie sous-jacente, en se fixant un but de pression
artérielle « raisonnable », les catécholamines apparaissent bénéfiques pour les
organes prélevés en termes de maintien de la pression de perfusion et d’oxy-
génation tissulaire. Il est toujours délicat de définir le but de pression artérielle
« raisonnable » car peu d'éléments nous permettent de trancher sur un chiffre
idéal dans la littérature. Cependant, si on se reporte a des travaux réalisés dans
d'autres chocs vasoplégiques, un but de pression artérielle moyenne supérieur
a 65 et inférieur a 100 mmHg paralt recommandable [36].

Les propriétés vasopressives de la vasopressine ou arginine vasopressine
(AVP) sont actuellement mises en avant par de nombreux travaux, tant expé-
rimentaux que cliniques, en association aux catécholamines. Dans la ME,
I'efficacité de IAVP dans le maintien d’une stabilité hémodynamique a été clai-
rement démontrée par les japonais qui ont maintenu des patients en état de ME
pendant des périodes prolongées grace a de faibles doses dAVP [37-40]. L' AVP
possede des propriétés vasoconstrictrices directes par le biais des récepteurs V1
situés au niveau des fibres musculaires lisses vasculaires et, vasoconstrictrices
indirectes par le biais du systeme nerveux central. Ces effets vasopresseurs
sont modestes chez les sujets normaux [41] mais apparaissent importants
quand le systéme sympathique est altéré [42]. De faibles doses dAVP (0,01 a
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0,05 Ul.min") semblent efficaces pour restaurer une pression artérielle chez des
patients en choc septique réfractaire a de fortes concentrations de noradrénaline,
mais des posologies > 0,04 Ul.min" pourraient étre déléteres [43-46]. Ainsi,
I'AVP parait avoir un effet bénéfique sur les dysfonctions d'organes voire sur la
mortalité du choc septique. Actuellement, il existe encore peu de publications
sur les effets de 'AVP sur les circulations régionales. Au niveau de la circulation
splanchnique, les études animales et humaines demeurent partagées : la vaso-
pressine administrée a dose élevée entraine une ischémie digestive, mais il ne
semble pas y avoir de diminution du débit sanguin mésentérique pour des doses
< 0,12 Ul.min". Parmi les cas cliniques rapportés dans le choc septique, aucune
ischémie myocardique ou mésentérique n'a été notée. Dans le cadre des patients
en ME, les conséquences de I'AVP sur les circulations régionales méritent
d’'étre plus précisément étudiées avant de recommander cette hormone pour
la pratique clinique.

2.4.3. OPOTHERAPIE SUBSTITUTIVE

Certaines équipes ont proposé la supplémentation systématique en hormones
thyroidiennes, en corticoides et en AVP pour améliorer la qualité des greffons
prélevés [47-49]. Dans une étude rétrospective concernant 4543 greffons cardia-
ques prélevés chez des sujets en ME, les auteurs ont comparé les cceurs des
sujets qui avaient recu une, deux ou les trois hormones (3H) aux cceurs dont les
donneurs n'avaient rien recu [47]. Il est apparu dans le groupe 3H que le taux de
survie a un mois était significativement augmenté : 96,2 % vs 92,1 % dans le
groupe controle. Par ailleurs, les rejets précoces étaient significativement dimi-
nués dans le groupe 3H. Par contre I'administration de 2 hormones seulement
n'était pas comparable sur les résultats quelles que soient les associations.
Lintérét de |'utilisation de ces hormones est donc relancé par les conclusions
de ces travaux rétrospectifs. Cependant, ces résultats doivent étre confirmés
par des études prospectives avant de préconiser |'utilisation d'une opothérapie
substitutive associant corticoides, hormones thyroidiennes et vasopressine.

CONCLUSION

Sur la plan juridique, la nouvelle loi de bioéthique apparait étre une moder-
nisation des lois de 1994 ou sont mis en avant plusieurs points : |'activité de
prélevement d'organes devient une mission de santé publique, le consentement
présumeé est précisé ainsi que le prélevement d'organe sur donneur vivant. La
parution des décrets d'application qui était prévue début 2005 devrait permettre
de mieux préciser encore ces différents points.

Le diagnostic de mort encéphalique est aujourd’hui facilité pour de nombreux
centres par I'angioscanner cérébral qui est une méthode plus accessible que
I'EEG ou I'artériographie. Cependant, cet examen ne peut se substituer comple-
tement a l'artériographie qui garde encore ses indications dans des situations
particulieres (présence de toxiques, hypoxie sévere).

Enfin, il existe quelques nouveautés et précisions dans la prise en charge
du donneur potentiel notamment dans la prise en charge hémodynamique en
reprécisant les modalités de remplissage vasculaire et le recours aux traitements
vasopresseurs.
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