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INTRODUCTION

Dansla continuité du travail sur la révision des marqueurs biologiques nécessaires a la qualification biologique des
organes, tissus, cellules et dans le contexte actuel daggravation de la pénurie d'organes, le présent rapport
expose I'expertise du groupe de travail pluridisciplinaire réuni sous I'égide de I'’Afssaps, pour définir les situations
(donneur/receveur/greffon) pour lesquelles il pourrait étre nécessaire de recourir a des donneurs habituellement
exclus du don au motif d’'un risque infectieux « dérogations » et d’autre part, de réfléchir aux modalités de mise en
ceuvre des « dites » dérogations.

Les recommandations émises dans le présent rapport, portent excusivement sur des dérogations permettant le
recours a des donneurs de greffons porteurs de marqueurs du VHB ou du VHC. Les greffons considérés sont le
rein, le coeur, le foie, le poumon, les CSH (moelle osseuse, sang péliphérque, sang de cordon) etles CMN.

Pour mémoire, I'expertise du groupe « marqueurs biologiques pour la qualification des organes, tissus et cellules
destinés a des fins thérapeutiques » de I’Afssaps sest essentiellement axé sur le diagnostic biologique et/ou
virologique qui devait étre rendu dans le cadre de la qualificaion biologique des donneurs
(http:/afssaps. sante.fripdf/S/algo.pdf). Elle n'a pas portée sur les criteres d'acceptation ou de rejet d'un greffon au
vu desrésultats de cette qualification.

Le sujet spécifique tritant des conditions de recours & des greffons potentiellement associés a un risque de
transmission virale est donc I'objet du présent rapport.

Les situations des patients en attente de greffe sont hétérogenes, notamment en fonction de leur état clinique
(patient en urgence \vitale ayant un besoin immédiat de greffe ou patient pour lequel la greffe peut étre différée),
mais également en tenant compte de leur statut virologique/sérologique avant la greffe pour les principaux virus
pathogénes.

Les conséquences et les risques associés a un contexte de pénurie de don d’organes, peuvent étre ceux d'une
diminution de la qualité fonctionnelle des greffons et/ou d’'une absence de possibilité de greffe au moment « idéal »
de I'évolution de la pathologie du patient en attente, autant de paramétres a prendre en compte pour un pronostic
favorable de la greffe.

Aussi, le pronostic de la greffe en cas de retard dans la transplantation, la qualité de vie, le pronostic a long terme
doivent étre pris en considération pour évaluer le bénéfice de la greffe.

Le cadre réglementaire actuel préwvoit un mode dérogatoire dans les situations d’'urgence vitale pour le patient en
attente de greffe (greffes de cceur, foie, poumons, moelle osseuse).

Toutefois, I'Etablissement francais des Greffes (EfG) a fait ressortir I'insuffisance de ce dispositif., et est a I'origine
des premiers travaux sur I'extension des dérogations actuelles. Dans ce but, il a réuni plusieurs groupes de travail
de 1998 4 2002. Les condusions des délibérations de son Conseil Médical et Scientifique en date du 28 mai 2002"
ont pemisdidentifierles situations pour lesquelles une extension du dispositif dérogatoire actuel était attendue.

De ces délibérations, il ressortait notamment la nécessité de revoir le systéme dérogatoire faisant appel aux
donneurs présentant des marqueurs d’infection du VHB, du VHC, de I'HTLV-1 et du Tréponéme pallidum pour la
transplantation d’'organes tels que le rein, le foie, le coeur et la greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Par ailleurs, des dérogations pour la greffe de tissus en cas de « pathologie extémement grave » ont également
été envisagées.

L'examen des dérogations dans certaines situations pour transplanter un greffon pour lequel il apparaftrait un

risque de transmission de maladie infectieuse majeure nécessite que plusieurs criteres soient piis en compte,

notamment I'absence d’alternatives thérapeutiques, le contexte de lI'urgence vitale pour le patient, l'efficacite des

traitements anti-viraux préventifs et/ou curatifss, ou encore la possbilitt de moduler le tritement

immunosuppresseur (degré et durée) du receveur.

Aussi, le groupe d’experts pluridisciplinaire a intégré a la fois :

- descliniciens spécialistes des maladies infectieuses pour lesquelles un risque de transmission a été identifié
compte-tenu des nouvelles dérogations envisagées (hépatologues en particulier) ;

- descliniciens greffeurs pour l'analyse du bénéfice/risque de la greffe en situation dérogatoire ;

- des immunologistes, notamment dans la compatibilitt HLA et I'analyse des réponses immunitaires chez les
receveursimmunodéprimés;

- des virologues pour l'analyse du risque de transmission virale en fonction des situations dérogatoires
envisagées (couple receveur/donneur).

Recommandations du Conseil Médical et Scientifique de I'Etablissement frangais des Greffes du 28 mai 2002.
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l. TRAVAUX ANTERIEURS

La qualification des greffons (organe, tissus, cellules) repose essentiellement sur la sélection dinique et la
gualification biologique des donneurs.

- La sélection dinique des donneurs consiste en un interrogatoire médical et un examen clinique visant a
rechercher des contre-indications médicales au don par l'identification de facteurs de risque pour le receveur.
Toutefais, elle peut étre limitée lorsque le prélevement a lieu sur des donneurs décédés.

- La qualification biologique des donneurs consiste en la recherche de marqueurs sériques visant a dépister les
maladies infectieuses majeures afin de réduire le lisque de transmission d’agents pathogénes des donneurs
aux receveurs.

Lorsque le résultat dune des analyses nécessaires a la qualification biologique du donneur fait ressortir un
risque de transmission d’infection, la greffe d’organes, de moelle osseuse, de tissus ou de cellules issus

du donneur concerné est interdite.

La qualification des greffons est prévue dansles princdpaux textes réglementaires qui régissent la sécurité sanitaire
des greffonsz.

Ce cadre réglementaire actuel prend également en compte un mode dérogatoire pour les situations d’urgence
vitale (greffes de cceur, foie, poumons, moelle osseuse) appréciées par le médecin greffeur en tenant compte de
I'absence dalternatives thérapeutiques pour le patient en attente de greffe.

Ainsi, dans certaines situations décrites dansle paragraphe I.1 qui suit, le médedin, sil a obtenu le consentement
préalable du patient ou de sa famille, peut déroger a cette régle dinterdiction et prendre la décision de transplanter
un greffon présentant un risque de transmission virale chezle receveur, si le risque encouru par celui-ci n’est pas
hors de proportion avec le bénéfice escompté de la greffe.

C'est dans le contexte réglementaire actuel des démgations et en tenant-compte dune part, des condusions du
groupe d'experts de I’Afssaps chargé de réviser les « marqueurs biologiques pour la qualification des organes,
tissus et cellules destinés a des fins thérapeutiques »® et d’autre part, des délibérations du Conseil Médical et
Scientifique de I'EfG du 28 mai 2002 que le groupe de travail sur les dérogations de I’Afssaps a initié sa réflexion et

défini une méthode de travail.

.1 CONTEXTE REGLEMENTAIRE ACTUEL DES DEROGATIONS :

Ces dérogations sont actuellement définies dans l'arrfété du 9 octobre 1997 pris pour application des articles
R.1211-20 (ex R. 665-80-3) et R.1211-14 (ex R.665-80-8) du code de la santé publique.

.11 Cas des organes

Les organes susceptibles d’étre prélevés et greffés sont concernés par des regles de répartition et d’attribution. |l
s'agit du coeur, du poumon (isolé ou associé au cceur), du foie, du rein, du pancréas (en dehors de la greffe d'llots
de Langerhans) et de l'intestin.

Pour les Organ es, tissus et cellules:

- Décret n°97-928 du 9 octobre 1997 et Arrété du 9 octobre 1997 relatifs aux «régles de sécurité sanitaire applicables a tout prélévement
ou toute collecte de produits du corps humain et de leurs dérivés destinés a des fins thérapeutiques (al’exception des gametes, du sang et
de ses composants), ai nsi que des r éactifs »

- Arrété du 24 juillet 1996 relatif a la nature des examens aréaliser pour | a détection des marqueurs biol ogiques de I'infection par les virus
VIH-1 et VIH-2 et par le virus de I'hépatite C avant toute utilisation thérapeutique chez I'homme d'éléments du corps humain a I'exception
des gameétes, dusang et des produits sanguins.

- Arrétés de bonnes pratiques ( i)sur le prélevement d'organes ; ii) sur le prélevenment des tissus et le recueil des résidus opér atoires ; iii)
sur la bonne exécution des analyses de biologie médicale; iv) sur la conservation, la transformation et le transport des tissus d' origine
humaine ;v) sur | e prél évement, | e transport, la tr ansfor mation, y compris la conservation des CSH et des CMN)

- Algorithme décisionnel de qualification des tissus utilisés en allogreffes élaboré par les experts du groupe de sécurité mcrobiologique de
la Direction Générale dela Santé en 1996.

Pour les cellules souches hématopoiétiques placentaires et périphérique et les cellules mono-nucléées:

- Décretn°95-195 du 16 février 1995 et notamment I'article D-666-4-1 rel atif aux analyses hiologiques et tests de dépistage a effectuer sur
chaque donneur avanttout prélévement de CSH ou de cellules somatiques mono-nucléées

- Arrété de bonnes pratiques (i) sur le prélevement, le trans port, | a transfor mati on, y compris la conservation des CSH et des CMN ; ii) sur
la qualification biologique du don de sang

Rapport du groupe d'experts réunis sous I'égide de I'afssaps sur les « marqueurs biologiques pour la qualification des organes, tissus, et
cellules destinés a des fins thérapeutiques »- juillet 2003 (http://afssaps.sante.fr/pdf/5/algo. pdf)



Les donneurs considérés sont dans leur grande majorité des donneurs décédés en état de mort encéphalique (95
%) prélevés au cours d'un prélevement Multi-Organes (PMO). Le préléevement de certains organes sur des
donneurs a cceur arrété (Préléevement Post-Mortem) pourrait se développerdans les années a venir.

Le prélevement des organes sur des donneurs vivants apparentés (rein, foie, poumons) reste limité. Il atteint
en\/lron de 6 % desdons pour le greffe de rein en 2003 (contre 4.8 % en 2002) et5 % desdons pour la greffe de
foie* . Cette activité pourrait également augmenter dans les années a venir, du fait de I'élargissement récent du
cercle familial autorisé & donner’.

La qualification des organes repose essentiellement sur Ia gualification biologique des donneurs, compte tenu des
limites de la sélection dinique chezles donneurs décédés®

Confomément a la réglementation actuelle, avant tout prelévement a des fins thérapeutiques, la qualification
biologique des donneurs d’'organes doit comprendre le diagnostic des maladies transmissibles suivantes (décret
n°97-928 du 09 octobre 1997) :

- infection parlesvirus de limmunodéficience humaine VIH-1 et VIH-2

- Infection parI’'HTLV-1

- Infection parle vius de I'hépatite B

- Infection parle vius de I’'hépatite C

- Syphilis

- Infection parle cytomégalovirus

- Infection parle vius d’Epstein Barr

- Infection parl’agent responsable de la toxoplasmose

La qualification biologique a lieu en urgence du fait du bref délai imparti entre le prélevement et la greffe résultant
de la courte durée possible de conservation ex situ des organes.

Dans un contexte de bénéfice/iisque élevé pourla greffe des organes vitaux (cceur, foie, poumon) et pourla greffe

de moelle osseuse, il existe des dérogations a certains critéres de sélection biologique des donneurs définies dans

I'arrété du 9 octobre 1997 piis pour application des articles R.1211-20 (ex R. 665-80-3) et R.1211-14 (ex R.665-80-

8) du Code de la santé publique.
Utilisation possible, en cas d’urgence vitale et de bénéfice/risque favorable pour le receveur, du cceur, du foie

et du poumon issus de donneurs pour lesquels les résultats des tests Ag p24 et HTLV-1 ne sont pas

disponibles (organes importés de pays ou ce dépistage n'est pas effectué) ou pour lesquels des risques de
transmission du VHB et/ou de I'agent responsable de la Syphilis ont été mis en évidence.

- Utilisation possible de moelle osseuse prélevée chez des donneurs pour lesquels desrisques de transmission
du VHC, du VHB et de I'agent responsable de la Syphilis ont été mis en évidence.

- Utilisation possible sur décision médicale et en fonction du bénéfice/risque attendu pour le patient, de_tout
organe issu de donneurs pour lesquels des risques de transmission du cytomégalovitus, du virus d’Epstein
Barr, ou de I'agent responsable de la toxoplasmose ont été mis en évidence.

.1.2 Cas des tissus

Les princpaux tissus prélevés sont les cornées, les os (0s massifs et tétes fémorales), les vaisseaux (artéres et
veines), les valves cardiaques, etla peau.

Ils sont prélevés sur des donneurs vivants (tétes fémorales, veines, valves cardiaques), des donneurs décédés a
cceur battant dans le cadre d'un prélévement multi-organes (0s massifs, cornées, artéres, valves cardiaques,
peau) et des donneurs décédés a cceur arrété dans le cadre d'un prélévement post-mortem (cornées). Enfin,
certains tissus peuvent étre prélevés pourune utlisation autologue (parathyroide) ™.

Confomément a la réglementation en vigueur, avant tout préléevement a des fins thérapeutiques, la qualification
biologique des donneurs de tissu doit comprendre le diagnostic des maladies transmissibles suivantes (décret
n°97-928 du 9 octobre 1997) :

- Infection parlesvimus de I'immunodéficience humaine HIV-1 et HIV-2

- Infection parI’'HTLV-1

- Infection parle vius de I'hépatite B

- Infection parle vius de I'hépatite C

- Syphilis

Il n'existe aucune disposition réglementaire dérogatoire autorisant |'utilisation de greffons tissulaires, pour lesquels
la qualification biologique ne remplit pas les criteres requis, y compris pour la peau, les arteres, et les valves
cardiaques. Toutefois, il n’est pas obligatoire de rechercher le cytomégalovirus, le virus d’Epstein Barr, et I'agent

4 Communiquéde presse EfG du 8avril 2004 :

en 2002 : 2255 greffes derein dont 108 avec donneurs vivants 882 greffes d e foie dont 45 avec donneurs vivants
en 2003 : 2127 greffes derein dont 136 avec donneurs vivants 833 greffes d e foie dont 42 avec donneurs vivants

° Loi n°2004-800 du 6 ao(t 2004 rel ative ala bioéthique (Art. L.1231-1).



responsable de la toxoplasmose chez les donneurs de tissus (les receveurs de tissus ne sont pas
immunodéprimés contrairement aux receveurs d’organes).

.13 Cas des cellules souches hématopoiétiques (CSH)

De maniere récente, différents types cellulaires d’origine humaine sont utilisés en thérapie cellulaire en vue de
restaurer une activité physiologique et/ou un tissu déficient tels que lesilots de Langerhans, les kératinocytes, les
neurones feetaux..etc...

La greffe autologue ou allogénique de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est indiquée dans des
pathologies hématologiques malignes, mais aussi dans le traitement de tumeurs solides et de maladies
génétiquese. Elle reste la plus courante des activités de thérapie cellulaire.

Les CSH peuvent étre prélevées au niveau de la moelle osseuse (CSH médullaires) ou au niveau du sang
périphérique (CSP). Le sang de cordon est également utilisé (CSH placentaires).

Actuellement, la qualification biologique des donneurs de CSH differe selon le site biologique du prélevement
(médullaire ou sanguine). Pour les CSH médullaires, la réglementation relative aux organes / tissus / cellules
Sapplique (pour mémoire, décret n°97-9928 du 9 octobre 1997). Pour les cellules de sang périphéiique et du sang
de cordon, la glementation relative au don de sang sapplique (décret n°95-195 du 16 féviier 1995).

Cette dispaiité dans la réglementation régissant la sécuiité sanitaire des CSH se retrouve également au niveau
desdispositions réglementaires relatives aux dérogations (cf aussi 1.1.1).

Ainsi, alors que pour les CSH médullaires, il est possible de recourir a des donneurs pour lesquels desrisques de
transmission du VHC, du VHB et de I'agent responsable de la Syphilis ont été mis en évidence, ceci n'est pas
prévue pourles CSP etles CSH placentaires.

Il faut noter que par la publication de la loi n°2004-800 du 6 ao(t 2004 relative a la bioéthique, le terme de moelle
osseuse est maintenant remplacé par « cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse », ce qui est de
nature a modifierle statut de la moelle osseuse considérée jusqu’alors comme un organe.

Toutefois, ce changement de dénomination ne modifie pas les critéres de qualification biologique des donneurs de
moelle osseuse puisque le décret n'97928 du 9 octobre 1997 vise aussi bien les organes, que les cellules et les
tissus, en exduantle sang et sescomposants régis parle décret n°95-195 du 16 févier 1995 et les gamétes.

1.2 REVISION DES MARQUEURS DE QUALIFICATION BIOLOGIQUE DES DONNEURS :

En féviier 2001, le groupe d’experts virologistes sur les « marqueurs biologiques pourla qualificaton des organes,
tissus et cellules destinés a des finsthérapeutiques », réuni sous|'égide de I’Afssaps, a entrepris une révision des
critéres de sécurisation des organes, tissus et cellules utilisés en allogreffe et en autogreffe.

Cette révision a porté sur les mamqueurs virologiques a rechercher pour chaque infection transmissible, ainsi que la
technigque de dépistage a entreprendre pour chacun de ces marqueurs et les algorithmes de validation biologique
destests pour chaque infection transmissible dépistée.

Elle a donné lieu a des propositions de modifications dont certaines ont été concrétisées d’'un point de vue

réglementaire, par la publication de l'arrété du 14 janvier 2004 modifiant de I'arrété du 24 juillet 1996 relatif a la

nature des examens a réaliser pour la détection des marqueurs biologiques de linfection par le VIH (1 et 2) et par

le VHC'. En substance, cette publication entraine :

- une suppression du dosage des ALAT pourla qualification biologique des donneurs vivants

- une suppression de l'obligation d'une seconde technique de détection des anticorps anti-VHC pour la
gualification des donneurs

- une alternative possible entre la recherche de I'’Ag p24 ou de I'’ARN viral du VIH 1 pour la détection des
marqueurs précoces de la recherche d’'une infection parle VIH.

D'autres propositions de modifications faisant intervenir le décret n°97-928 du 09 octobre 1997 relatif aux régles de
sécurité sanitaires applicables a tout prélévement de produits du corps humains a des fins thérapeutiques (a
I'exception du sang et de ses composants ainsi que des gameétes) sont en cours d’'instruction et devraient aboutir
prochainement.

Strasser Sl, Mc Donal d GB. Hepatitis viruses and haematopoietic cell trans plantation : A guide to patient and donor management. Blood.
1999 Feb 15;93(4):1127-36.

Arrété du 14 janvier 2004 modifiant I'arrété du 24 juillet 1996 relatif a la nature des examens a réaliser pour la détection des marqueurs
biologiques de l'infection par les virus VIH 1 et VIH 2 et par le virus de I'hépatite C avant toute utilisation thérapeutique chez 'homme
d'éléments du cor ps humain al’exception des gametes, dusang, etdes produits sanguins.



Elles concernent la qualification des donneurs au regard de la syphilis et de la toxoplasmose. En effet, la
réglementation actuelle impose que la recherche de cesinfections soit entreprise avant tout prélévement d’organe,
de tissus ou de cellules. Les condusions de I'expertise préconisent que le dépistage puisse se faire dans les
heures ouvrables qui suivent le prélévement et non plus avant le prélévement des organesftissus/cellules. En
pratique pour la greffe d'organes, cette proposition implique que les résultats du dépistage de ces infections
deviennentinfomatifs puisque la greffe pourra avoir lieu avant que les résultats des tests soient disponibles.

Les résultats de I'expertise menée pour la révision des marqueurs de qualification biologique des donneurs sont
détaillés pour le dépistage desinfections par le VHB etle VHC dans les paragraphes1.2.1 et .2.2 qui suivent. Elles
figurent dans des recommandations de [I'‘Afssaps relatives a la qualificaon biologique des
« organes/tissu s/cellules » publiées dans le Bulletin Officiel n°2004/27 du 28 juin au 4 juillet 2004.

.21 Qualification VHB : révision du groupe d’experts surles « marqueurs biologiques »

En vue de la qualification biologique des greffons vis-a-vis du risque de transmission du VHB, les experts ont
recommandé que soit pratiqué, avant tout préléevement d’organes, de tissus ou de cellules, la recherche simultanée
des marqueurs suivants :

- Ag HBs (détection par technique ELISA puis neutralisation de I'’Ag s résultat positif)
- Ac anti-HBc (détection des IgG anti-HBc ou des anticorps totaux par technique ELISA),
- Ac anti-HBs (détection quantitative des IgG anti-HBs par technique ELISA).

La recherche systématique des anticomps anti-HBs est nécessaire a une meilleure interprétation des profils de
donneur présentant des anticorps anti-HBc positifs en I'absence d’Ag HBs. Par ailleurs, il signe une vaccination
éventuelle du donneurlorsquil est le seul marqueur positif.

L'interprétation des cing différents profils virologiques/sérologiques de donneur qui découlent de cette
qualiﬁcation3 est rappelée ci-dessous. Elle a été reprise comme base par le groupe dexperts de I'Afssaps sur les
dérogations au moment de la réflexion sur la problématique du virus de I’hépatite B (voir chapitre lll. Problématique
du virus de I'hépatite B).

1. Donneur ne présentant pas de marqueurs du VHB : L'absence de marqueur témoigne d'une sérologie
négative du donneur.

2. Donneur Ag HBs négatif / Ac anti-HBs positifs isolés : La présence d'anticorps anti-HBs isolés signe un
profil de vaccination contre le VHB chez le donneur.

3. Donneur Ag HBs négatif / Ac anti-HBc positifs / Ac anti-HBs positifs : La présence d’anticorps anti-HBc
associée a la présence d'anticorps anti-HBs témoigne d'une infection ancienne probablement guérie.
Toutefois, le portage résiduel du virus notamment au niveau du foie est possible.

4. Donneur Ac anti-HBc positifsisolés : La présence isolée d’Ac anti-HBc est observée dans quatre cas :

- Infection récente par le VHB au stade dit de la « fenétre sérologique » : entre la disparition de I'Ag HBs et
la séroconversion anti-HBs. Dans ce cas, les IgM anti-HBc sont présentes.

- Infection ancienne avec pour seule trace sérologique la présence d'anti-HBc, les anticops anti-HBs ayant
disparu.

- Infsepction chronique avec non-détection des autres marqueurs en particulier de I'’Ag HBs (mutants de la
région S, concentration d'Ag trop faible)

- Reéaction faussement positive pour la détection des anticorps anti-HBc, due a un défaut de spécificité des
réactifs de détection.

Les différentes interprétations possibles de ce statut montrent que méme en l'absence d'ADN détectable par

PCR au niveau sérique, la positivité des Ac anti-HBc peut ttmoigner d'un contact antérieur avec le VHB et d'un

risque potentiel de transmission du virus du donneur par la greffe. Toutefois, ce lisque vaire en fonction du

type de greffon, et de I'existence ou non d’une immunité contre le VHB chez le receveur. Le tropisme du VHB

pour le foie confere au greffon hépatique un pouwoir infectant trés supérieur a celui des autres organes ou

tissus.

5. Donneur Ag HBs positif : La positivité de I'Ag HBs témoigne d'un portage aigu ou chronique du VHB par le
donneur. Dans ce contexte, le donneur potentiel est infecté et peut transmettre la maladie si ses organes,
tissus ou cellules sont transplantés.

.2.2 Qualification VHC : révision du groupe d’experts sur les « marqueurs biologiques »

En vue de la qualification biologique des donneurs vis-a-vis du risque de transmission du VHC, les experts du
groupe « marqueurs biologiques pour la qualification des organes, tissus et cellules destinés a des fins
thérapeutiques » ont recommandé que soit pratiquée, avant tout prélévement d'organes, de tissus ou de cellules,
la recherche des Ac anti-VHC a l'aide d’'une seule technique ELISA de deriére génération au lieu de deux
technigues comme cela était pratiqué auparavant.



Les arguments en faveur de la suppression de la deuxieme technique de recherche des Ac anti-VHC reposent
essentiellement sur la qualité destests sérologiques actuellement disponibles. De plus, cette suppression va dans
le sens des recommandations préconisées pour le diagnostic de linfection dans la population générale
(conférence de consensus de 1997 et de 2002).

La recherche d'une réplication virale au niveau sérique chez les donneurs pourrait apporter une information
complémentaire utile aux équipes de greffe pourla décision de greffe etla prise en charge précoce du receveur.
Toutefais, en I'état actuel destechniques de biologie moléculaire, il n'était pas cohérent de rendre obligatoire cette
recherche dans le cadre de la qualification biologique des donneurs, et en particulier des donneurs d’'organes
décédés, puisque son résultat ne peut aboutir avant la greffe et ne sera disponible qu'a posteriorn de la greffe.
Toutefois, dansle cadre du groupe d'experts de I'Afssaps sur les dérogations, I'apport de la PCR VHC a été tres
largement discuté pour des donneurs séropositifs potentiellement éligibles dans le cadre des dérogations
envisagées.

1.3 DELIBERATIONS DU CONSEIL MEDICAL ET SCIENTIFIQUE DE L'EfG :

En juin 2000, I'EfG a diffusé a I'’ensemble des équipes de greffe, des recommandations de dérogations pour
l'utilisation de donneurs d’'organes solides, de moelle osseuse, de tissus ou de cellules porteurs de marqueurs du
VHB (délibérations du Conseil Médical et Sdentifigue du 21 mars 2000), mais une premiére série de
recommandations avaient été proposées dées 1998.

En 2002, 'EfG a de nouveau réuni des experts sur la question des dérogations, donnant lieu a des
recommandations de son Conseil Médical et Scientifique en date du 28 mai 2002.

Cesrecommandations préconisent notamment une extension des dérogations actuelles pour recouiir a d’avantage
de donneurs d’organes porteurs de marqueurs du VHB (demande de dérogations pourla transplantation rénale par
exemple) et pour recourir a des donneurs porteurs de marqueurs du VHC. Ces recommandations d’extension du
dispositif dérogatoire vis-a-vis de ces virus, visent également les donneurs de CSH médullaires, les CSP et les
CSH placentaires.

De plus, elles préconisent également de pouvoir recourir a des donneurs d'organes solides infectés par le T.
pallidum et a desdonneurs de CSH porteurs d’anticomps anti-HTLV-1.

Enfin, elles préconisent une extension du systeme dérogatoire aux greffes de tissus en cas de « pathologie
extrémement grave ».

Un certain nombre de problématiques associées a ces propositions d’extension ont été identifiées et font partie de
la réflexion initiale du groupe d'experts de I'Afssaps sur les dérogationsg.

1.4 INITATION DE LA REFLEXION DU GROUPE D’EXPERTS DE L’AFSSAPS SUR LES DEROGATIONS :

Les problématiques soulevées par les recommandations du Conseil Médical et Scientifique de I'EfG en date du 28
mai 2002 portent notamment sur le fait de recourir & des donneurs porteurs de marqueurs du VHB, du VHC, de
I'HTLV-1 et de la syphilis, avec un certain nombre dinconnues sur les risques encourus par le receveur, mais
également sur le fait de délivrer une information au patient pouvant bénéficier d’'une greffe dérogatoire.

.41 Dérogations visant les donneurs porteurs de marqueurs du VHC : problématiques posées

Pour mémoire, le dispositif dérogatoire actuel préwit que seule la greffe de moelle osseuse soit possible avec ce

profil de donneurs, dans un contexte d’'urgence vitale pourle patient.

L'EfG propose d’étendre |la dérogation actuelle pourles donneurs anti-VHC positifs :

- ala greffe de cceur, en situations d’'urgence vitale pour le patient et quel que soit son statut sérologique vis-a
vis-du VHC avant la greffe,

- a tout type de prélevement de CSH, pour une greffe en situation d’urgence vitale pour le patient et quel que
soit son statut sérologique vis-a vis-du VHC avant la greffe,

- alagreffe de rein, foie, coeur, CSH médullaires, CSP et sang de cordon chez des receveurs eux-mémes ant-
VHC positifs en réplication virale active.

Le bénéfice/isque de la greffe dans un contexte dérogatoire doit étre cairement pesé car il nexiste pas de

possibilité de vaccination préventive contre I'nhépatite C et de thérapeutiques antivirales efficaces et utilisables chez

les receveurs d’organes. Aussi, l'utilisation d'omganes, prélevés chez des donneurs anti-VHC positifs, chez des

Afssaps - Dérogations a la qualification biologique des greffons : problémati ques (document de trav ail - Février 2003)



patients non immuns ou des patients qui ont été traités avec succes de leur hépatite C ou plusrarement qui sont
spontanément guéiis de leur hépatite C (PCR neg) est une situation trés a risque en termes de responsabilité.

.42 Dérogations visant les donneurs porteurs de marqueurs du VHB : problématiques posées

Lesrecommandations de I'EfG de mai 2002 prévoient de recouiir a des donneurs porteurs de marqueurs du VHB
selon les modalités suivantes :

TYPE DE GREFFON ET STATUT PRE-GREFFE DU RECEVEUR
STATUT REIN FOIE COEUR MO, CSP, SANG DE CORDON**
DU DONNEUR Receveur immunisé ou Receveur immunisé ou Receveur immunisé ou Quel que soit | e statut pré-greffe
vacciné vacciné vacciné durecewveur
Ag HBs + Oui* Dérogation encas Dérogation en cas Oui**
d'urgence \itale d'urgence \itale

Ac anti-HBc + isolés Oui* Oui* Oui* Oui**

Ac anti-HBc + Oui* Oui* Oui* Oui**

Ac anti-HBs +

DEROGATION S Pas de dérogation Dérogation encas Dérogation encas Dérogation pour lagreffe de MO
| ACTUELLES durgencevitale I _____d'urgence vitale | | i

* Qui = dérogations, méme en I'absence d'urgence vitale pourle patient en attente de greffe
** Pour les CSH, les dérogations sont proposées pour tous les profils de receveurs (porteurs ou non porteurs de
marqueurs du VHB), la décision relevant d’une estimation de la balance bénéfice/iisque de la greffe.

De ces recommandations découlent un certain nombre de points de discussion qui ont été soulevés lors de la
premiére réunion du groupe d’experts de |I'Afssaps sur les dérogations.

1.4.2.1 Efficacité d’une mesure de vaccination des receveurs inscrits sur liste d’attente :

Une vaccnation préalable des receveurs autoriserait la transplantation des greffons pour lesquels un risque de
transmission du VHB a été mis en évidence, y compris en dehors d’'un contexte d’'urgence vitale pourle patient en
attente de greffe (ouverture du dispositif dérogatoire aux transplantations rénales). Si la vaccnation des sujets
immunocompétents a prouvé son efficacité, on ne connait pas le degré de protection qui persistera au moment ou
les sujets greffés seront immunodéprimés et donc le lisque réel de la transmission du VHB dans ces conditions
chezle receveur en post-greffe.

1.42.2 Apport des immunoglobulines dans ce contexte dérogatoire :

Les dérogations visent les patients vaccinés ou «immunisés» avant la greffe. Ce que recouvre le terme
« immunisé » n'est pas précisé dans ces recommandations. Il sagit vraissmblablement des patients immunisés
par un contact ancien avec le virus. L’apport desimmunoglobulines aprés la greffe n'est pas mentionné dans ces
recommandations principalement axées sur les différents appariements donneur-receveur. Cet apport mériterait
d’étre débattu, y compiis pourlesreceveurs qui ont été vaccinés au préalable.

I.4.2.3 Utilisation des donneurs porteurs de I’Ag HBs :

Le risque de transmission du VHB parla transplantation d'un organe prélevé chez un donneur porteur de I’Ag HBs
est élevé. De plus, dans ce contexte, il serait nécessaire de préciser I'apport d’une prise en charge thérapeutique
du patient avant et aprés sa greffe ce qui n'est pas le cas dans ces recommandations.

La mise en place d'une telle dérogation en dehors d’'un contexte durgence vitale pour le patient impacterait
spécifiguement sur la disponibilitt des greffonsrénaux et sur les CSH non médullaires et les CMN puisqu’il existe
déja une possibilitt de dérogation pour les organes vitaux et la moelle osseuse. Aussi, il serait nécessaire de
pouwvoir étayer cette proposition par des données chiffrées de prévalence de ce profil de donneur de rein car il
sagit vraisemblablement d’'une situation rare en France, méme sil n'existe pas de données épidémiologiques
spécifiqgues a la population des donneurs d'organes. L'estimation de la prévalence etde I'incidence de ce profil de
donneur pourrait étre envisagée sur la base d’hypothéses basse s et hautes a partir de trois sources : donneur de
sang, donneurs d’organes et population générale.




.43 Information délivrée au patient : problématiques posées

Au moment de son inscription sur la liste d’attente nationale et au moment de la greffe, le receveur devra étre

informé de I'éventualité d'une greffe dérogatoire et son consentent devra étre obtenu au moment de la greffe. Il ne

faut pas négliger la difficulté devant laquelle le patient va se trouver lorsgu'il sera face au «choix» qui lui est

proposeé :

- recevoir un greffon prélevé chez un donneur porteur de marqueurs du VHB ou du VHC

ou

- attendre pour une durée inconnue un greffon « sain ».

Il est impératif que le patient dispose de tousles éléments possibles Iui permettant d’orienter son choix en toute

connaissance de cause.

Aussi, méme s cette question n'est pas spécifiquement du ressort du groupe d'experts de |'Afssaps sur les

dérogations, compte tenu de tous les problémes éthiques qu’elle souléve, elle devrait étre posée notamment pour

ce qui concerne :

- le niveau dinformation a donner, tant sur les risques encourus que sur l'efficacité des thérapeutiques
proposées;

- lafacon dont linformation est délivrée, tout d’abord « a froid », au moment de I'inscription sur la liste d’attente
de greffe, puislorsqu’un greffon est disponible ;

- lafagon dontle patient recoit et comprend I'information.

.44 Autres dérogations envisagées : problématigues posées

Pour mémoire, les recommandations de I'EfG de mai 2002 préconisent également de pouwoir recoutir a des
donneurs d’organes solides infectés par le T. pallidum et & des donneurs de CSH médullaires et sanguines
porteurs d’anticorps anti-HT LV-1.

Concernant la problématique de la syphilis, les modifications réglementaires proposées suite a la révision des
marqueurs (voir paragraphe 1.2) résolvent ce point puisqu’en pratique pour la greffe d'organes, elle implique que le
résultat du dépistage de cette infection devient informatf, compte tenu du délai imparti entre le prélevement et la
greffe. De plus, sagissant des dérogations en cas de recherche positive, il a été proposé que la décision de la
greffe pour les produits non encore utlisés, revienne au médecin qui évaluera dans chaque cas si le bénéfice
escompté I'emporte sur le risque prévisible encouru par le receveur.

Ces propositions sappuient sur I’existence de traitements de la syphilistrées efficaces’ et sur I'absence de casde
transmission de la syphilis par la greffe d’'organe prélevé chez des donneurs atteints, déslors que le receveur était
traité au décours de la greffelo.

Aussi, ce point ne nécessite pas d'étre abordé par le groupe d'experts de 'Afssaps surles dérogations.

Concernantla mise en place de dérogations pour I'utilisation des donneursde CSH anti-HTLV-1 positifs, le sujeta
été brievement abordé par le groupe d’experts de I'Afssaps sur les dérogations et devra étre poursuivi en faisant
appel a desvirologues et/ou des cliniciens spécialistes de ce virus et de cette infection.

Aussi, ce point n’est que trés partiellement abordé dans le présent rapport.

Enfin, lesrecommandations de I'EfG de mai 2002 préconisent une extension du systéme dérogatoire pourla greffe
de tissus en cas de « pathologie extrémement grave ».

La question des dérogations ne doit étre envisagée que lorsque les difficultés d’approvisionnement sont telles,
gu’elles ne couvrent pas les besoins sanitaires.

Dans ce contexte, le concept méme de dérogation automatique pour les tissus (en fonction de ciitéres définis)
semble plus difficle a mettre en place que pour lesorganes. En effet, la dause de besoin est vraisesmblablement
trées différente de celles des organes ou des CSH traitées dans le présent rapport. De plus, elle doit également étre
fonction de type de greffons tissulaire considéré (0s versus peau parexemple).

Il est donc nécessaire d’avoir au préalable une identification précise des besoins sanitaires de maniere a modifier
la configuration du groupe actuel pourintégrer des cliniciens ayant recours a ce type de greffons.

Aussi, ce point n’est pas abordé dans le présent rapport.

Dupin N. Syphilis-Aspects cliniques Bulletin épidémiologique hebdomadaire 2001-n°35-36: 170-172

10

Couturier E. Résurgence de la syphilis en France en 200-2001 Bulletin épidéniologi que hebdomadaire 2001-n°35-36: 168-169



1.5 CONCLUSION SUR LA METHODE DE TRAVAIL DU GROUPE D'EXPERTS SUR LES DEROGATIONS

Les sujets priofitaires traités par ce groupe dexperts de I'Afssaps ont porté sur les conditions d’utilisation de
donneurs d’'organes et de cellules hématopoiétiques (CSH médullaires, CSH placentaires, CSP, CMN) porteurs de
marqueurs du VHB et du VHC.

A l'issue d’une premiére discussion générale des experts, il est apparu que de nombreuses données existaient a
ce sujet notamment par les expériences étrangeres et le suivi rétrospectif de cohorte de receveurs en France et
qgu'il était nécessaire de réunir et colliger ces données, afin de rédiger un rmapport crconstancié, avec tous les
aspects i) de besoin et d'urgence, ii) de risques inhérents a l'utilisation de greffons prélevés chez des donneurs
porteurs de ces marqueurs viraux , iii) de préciser le profil des receveurs potentiellement candidats a de telles
greffes, etiv) des moyens thérapeutiques et diagnostiques disponibles actuellement et pouvant étre mis en ceuvre
pourassurer la meilleure prise en charge possible des receveurs.

Dans cette réflexion, les experts ont pris soin d’'apprécier le besoin toujours croissant de dons d'organes pour
répondre a la demande et a l'allongement des listes d'attente des receveurs et le besoin particulier pour certains
greffons (CSH). Ce besoin pour les receveurs a été plisen compte pour les patients qui ont un besoin immédiat de
greffe, mais également pour ceux pour qui l'attente d'une greffe représente une perte de chance quantifiable au fur
et a mesure que l'attente se prolonge.

L'un des points majeurs de la discussion a été celui de la mise en place de dérogations pour les transplantations
rénales, puisque celles-ci ne relevent pas de l'urgence vitale pour le patient mais que le pronostic vital des
transplantés rénaux est meilleur que celui des patients en dialyse et que I'alongement des durées de dialyse
alterent le pronostic vital du patient apres la transplantation rénale. De méme, la greffe de cellules
hématopoiétiques dans le traitement des pathologies hématologiques malignes peut étre nécessaire & un moment
précis de I'évolution de la pathologie, en prévision d'un risque de rechute ou dune morbidité pourle malade.

Ces éléments en faveur dune extension du systéme dérogatoire actuel en dehors du seul contexte de I'urgence
vitale pourle patient sont explicitts dansla partie Il du présent rapport.

Aussi, considérant les progres réalisés en matiére de prise en charge thérapeutique et de suivi de certaines
infections virales, et considérant la situation dinique ciitique de certains patients en attente de greffe, eux-méme
pouvant étre porteurs de marmueurs viraux, les experts ont considéré qu'l était possible d'envisager d'autres
situations ou des dérogations exceptionnelles pourraient étre accordées.

Ces dérogations devraient étre limitées d’'une part, aux situations ou le risque viral est estimé non délétére pour le
receveur, notamment en fonction de son statut sérologique etde celui du greffon et des thérapeutiques préventives
proposées et dautre part, aux situations ou le statut virologique/sérologique du greffon constitue une prise de
risque nécessaire a la survie du patient. Danstouslescas, ces dérogations devraient étre limitées aux situations
ou le candidat ala greffe a pu étre préalablement infomé et a donné son accord sur la possibilité de recevoir un
greffon porteur d'un ou plusieurs marqueur(s) virologiques, et qu'une prise en charge thérapeutique et un suivi
post-greffe appropiiés ont pu lui étre proposés.

Compte tenu du manque de recul etd’'une appréciation compléte de I'opportunité de ces dérogations en l'absence
de réponses satisfaisantes a certaines interrogations au plan de la sécurité sanitaire, les experts ont considéré quil
était prématuré d'étendre le régime des dérogations et de les inscrire de facon permanente dans les textes
réglementaires.

C'est pourquoi, pour permettre l'accés a certaines dérogations exceptionnelles, les experts ont proposé de
procéder, pendant quelques années, a la mise en place de protocoles de suivi de ces greffes sous forme de
"protocoles dérogatoires"” qui permettraient i) aux médecins greffeurs de réaliser ces greffes dérogatoires dans
un encadrement réglementaire validé et ii) d'assurer un suivi des cohortes de receveurs et de récupérer ainsi des
informations en matiére de bénéfices et de risques; informations qui permettront alors de ré-évaluer les différentes
situations cliniques pour lesquelles il serait possible de prévoir, au niveau réglementaire, des dérogations
systématiques.

Les situations dans lesquelles pourraient étre envisagées ces protocoles dérogatoires sont décrites pour chacun
desdeux virus, dans les parties Il (problématique du VHB) et IV (problématique du VHC) du présent rapport.
Ces différentes situations, définies en tenant compte des criteres de désignation des patients, du profil sérologique
et viologique des donneurs et du type de greffon considéré (cceur, poumons, reins, foie, CSH et CMN),
correspondent a des protocoles dérogatoires distincts. La synthése des différents éléments qui ont conduit a
déterminer ces protocoles dérogatoires, figure également dans ces parties.

La partie V du présent rapport intitulée « recommandations des experts» détaille la mise en place des dits
« protocoles dérogatoires ». Elle comporte un paragraphe sur les conditions générales de réalisation des
protocoles dérogatoires et deux paragraphes détaillant spécifiquement les protocoles: I'un pour les donneurs
porteurs de marqueurs de VHB et l'autre pourles donneurs porteurs de marqueurs de VHC.

Lesrecommandations spécifiques détaillent pour chaque protocole, la qualification des donneurs et des candidats
a la greffe devantintégrerle protocole etle suivi etla prise en charge thérapeutique éventuelle desreceveurs.



PARTIE Il :

INSUFFISANCE DU DISPOSITIF DEROGATOIRE
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I INSUFFISANCE DU DISPOSITIF DEROGATOIRE ACTUEL ET APPORTS DE SON EXTENSION |

INTRODUCTION

Le contexte des greffes est soumis a diverses contraintes dont la majeure est sans doute le probléme de la
disponibilité limitée de certains greffons, soit par le manque de donneur (organes en particulier) soit par des
contraintes immunologiques d’appariement entre donneur et receveur (CSH allogéniques).

Cette limitation du nombre de greffons, en particulier quand elle est liée a la pénuiie d’organes, prolonge la durée
d’attente des malades inscrits sur la liste des receveurs potentiels. Ce retard a la greffe est délétere pour les
patients, pouvant allerjusqu’a un décés faute de greffe. D’autre part, du fait de la détérioration de I'état de santé du
patient en attente, ce retard peut altérer les chances de réussite de la greffe au moment ou elle aura finalement
lieu (augmentation de la durée de dialyse d'un patient, alors que la greffe rénale serait I'altemative thérapeutique la
plus appropriée pour lui ).

Faute d’'autre possibilité, c'est égalementla qualité fonctionnelle des organes qui pourrait étre remise en cause par
lanécessité de prélever des greffons « limites » chez des sujets habituellement non prélevés par exemple au motif
d’'un age avance.

Le prélevement d'organes chez des donneurs a cceur arrété, I'élaigissement du cercle des donneurs vivants
(famille pluslointaine et concubin) et l’'extension des dérogations pour recouiir a davantage de donneurs porteurs
de marqueurs infectieux figurent pami les pistes explorées pouraugmenter le nombre de donneurs.

L'extension du dispositif dérogatoire traité dans ce rapport peut se justifier par le fait que le bénéfice attendu pour
les patients candidats a la greffe est majeur et engage leur pronostic vital. Aussi, dans certaines conditions, le
risque que pourrait représenter le développement d’'une maladie infectieuse transmissible pour le patient peut
devenir infélieur au bénéfice attendu de la greffe.

Cette partie du rapport tente d’expliciter les manques du dispositif dérogatoire actuel et souligne les attentes de
son extension.

1.1 LIMITATION DE LA DISPONIBILITE DES ORGANES : CONTEXTE DE PENURIE

L'activité de prélevement et de greffe en France sorganise autour des 6 inter-régions de I'EfG, pilotées chacune
par un Service de Régulation et d’Appui. Chacune de cesinter-régions regroupe plusieurs régions administratives
ou parties de cesrégions administratives.

L'EfG est également en charge de la répartition et de I'attibution des greffons et géere a cette fin, la liste nationale
de malades en attente de greffe.

I1.L1.1 Regles de répartition et d’attribution des organes prélevés sur une personne décédée

Les regles de répartition et d’attribution des organes prélevés sur une personne décédée (cceur, poumon, foie,
intestin, rein et pancréas) sont régies par I'arrété du 6 novembre 1996 modifié par les arrétés du 30 ao(t 2002 et
du 2 juin 2004

L'objectif de cesregles est de tenir compte de l'urgence de la greffe ou de la difficulté particuliere d'y accéder pour
certains malades, tout en recherchant l'utlisation optimale des greffons. Elles traduisent le souci de rechercher
I’équilibre entre une répartition la plus équitable possible etles contraintes techniquesinhérentes au prélévement,
au transport et au maintien de la qualité des greffons.

Cesrégles comprennent 13 dispositions communes et des dispositions spécifiques par type dorgane.

™ Arrété du 6 novembre 1996 portant homologation des régles de répartition et d'attribution des greffons prélevés sur une personne décédée

envue de transplantation d'organes.

Arrété du 30 aolt 2002 nodifiant I'arrété du 6 novembre 1996 portant homologation des regles de répartition et d'attribution des greffons
prélevés sur une personne décédée envue de transplantation d’ organes.

Arrété du 2 juin 2004 modifiant I'arrété du 6 novembre 1996 modifié portant homol ogation des regles de répartition et d'attribution des
greffons prélevés sur une personne décédée envue de transplantation d'organes.
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11.L1.1.1 Regles communes

Les principales réegles communes portent sur :

- Lanécessité, pour l'attribution d’un greffon, dune inscription préalable du malade sur la liste nationale d'attente
de greffe

- La prise en charge de l'inscription par une équipe de greffe autorisée et sa confirmation par I'EfG aprés
examen du dossier administratif du malade

- La responsabilitt de I'EfG dans la proposition du greffon pour un malade ou un groupe de malades d’'une
équipe de greffe, dans le respect des régles de répartition des greffons

- Laresponsabilité de I'équipe de greffe dans I'attibution définitive du greffon a un malade dans le respect des
regles de répartition et dattribution des greffons

- L'identification de quatre échelons de répartition :
- l'échelonlocal ;
- l'écheloninterrégional selon le découpage desinter-régions de I'EfG ;
- I'échelon national ;
- I'écheloninternational.

- L'existence de priorités d’attribution pour les receveurs selon I'ordre suivant :
- ceuxdontla vie est menacée atrés court terme ;
- ceuxpourlesguels la probabilité d'obtenir un greffon est trés faible
- lesenfants

Cespriorités etleur échelon de mise en oeuvre, local, interrégional ou national, se distinguent pour chaque type de
greffe. Toutefois, en dehors de ces exceptions, les priorités suivantes sappliquent :
- Proposition du greffon aux trois échelons, local, interrégional et national, selon lesrégles spécifiques a chaque
organe.
- Attribution & un receveurde méme groupe sanguin ABO que le donneur
- A défaut, attibution a un receveur de groupe sanguin ABO compatible avec celui du greffon
- A défaut, proposition du greffon au niveau intemational (sauf dérogationsvoirll.1.1.2, point 2).

11.1.1.2 Regles spécifiques

1. Greffe simultanée de deux organes différents :

Cette disposition spécifique introduit notamment des priorités d'attibution a I'échelon interrégional pour les patients
inscrits sur la liste nationale d'attente en vue de la greffe smultanée d'organes différents dont I'un est le cceur, le
poumon ou le foie.

2. Greffons cardiaques, pulmonaires et cardio-pulmonaires :

Cette disposition spécifique introduit notamment une priorité d’'attribution des greffons cardiaques, pulmonaires ou
cardio-pulmonaires a I'€chelon national et a I'’€chelon inter-régional pour les malades dont la vie est menacée a
trés court teme, et introduit également dans ce cas une dérogation ala régle commune de compatibilité ABO.
Cette disposition introduit également une dérogation a la réegle commune de compatibilité ABO pour les malades
pourlesquels la probabilité d'accés a un greffon apparié est faible.

La durée médiane d’attente pour une greffe cardiaque pour les receveurs pédiatriques est comparable a celle des
receveurs adultes. En revanche, les taux de décés observés parmi les receveurs de moins de 16 ans sont
supérieurs a ceux observés dans la population globale des malades en attente de greffe cadiaque. La difficulté
d’acces a la greffe cardiaque pour les enfants agés de moinsde 16 ans a été identifiée et fait I'objet d’'une étude
spécifigue au sein du groupe de travail ad-hoc de I'EfG en we d'instaurer éventuellement une priorité
pédiatrique?.

3. Greffons hépatiques

Cette disposition spécifique introduit notamment une piioité dattribution des greffons hépatiques a I'échelon
national pourles malades dontla vie est menacée a tres court terme du fait d'une hépatite fuminante, d'une forme
suraigué de maladie de Wilson ou de la nécessité d'une nouvelle transplantation dansles huit jours qui suivent la
transplantation précédente, etintroduit également dans ce cas une dérogation a la regle commune de compatibilité
ABO.

Cette disposition introduit également une priorité d’attribution des greffons hépatiques a I'échelon interrégional pour
les malades chez lesquels, du fait de I'urgence, la probabilité d'obtention d'un greffon dans un délai convenable est
trésfaible du fait d'une nécrose ischémique dans l'atrésie des voies biliaires, d'une présentation aigué de certaines
maladies métaboliques ou d’'une défaillance fonctionnelle rapide d'un greffon précédent. Elle introduit également
dans ce cas une dérogation a la regle commune de compatibilité ABO.

2 Rapport d' activité de I'EfG de 2003
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Cette disposition introduit une prioiité pédiatrique (enfants de moins de seize ans) a I'échelon national pour les
greffons prélevés chez les donneurs de moins de seize ans et a I'échelon interrégional pour les greffons prélevés
chezles donneurs de moins de trente ans.

L'introduction de la priorité pédiatrique pour la greffe de foie en 1996 a réduit la durée d’attente des jeunes
candidats a la greffe, dontla médiane est passée de 3 mois pour la cohorte inscrite entre 1993-1995 a 1,2 mois
pour les patients inscrits entre 1996 et 1998. Depuis les durées d’attente sallongent significativement, atteignant
une médiane de 2.6 mois pour la cohorte 2002-2003. Toutefois, I'activité de greffe se maintient malgré la
diminution du nombre de donneurs agés de moinsde 16 ans du fait du partage des greffons hépatiques prélevés
chez I'adulte *2

Enfin, cette disposition introduit une dérogation a la régle commune de compatibilit ABO pour les malades pour
lesquels la probabilité d'acces a un greffon apparé est faible et rappelle les difféerents échelons de prioiité (local
puisinter-régional puis national) en l'absence de receveur prioitaire.

4. Greffons rénaux

Cette disposition spécifique introduit premiérement une piioité d'attribution des greffons rénaux a I'échelon
national en cas d’'urgence pour le malade.

Cette disposition spécifique introduit également une priorité d’attribution des greffons rénaux a I'échelon national ou
a |'échelon interrégional pour les patients dont la probabilité d'obtenir un greffon apparié est trés faible et introduit
pour ceux-ci une dérogation a la régle commune de compatibilité ABO.

Cette disposition introduit une prionité pédiatrique (enfants de moins de seize ans) a I'échelon national pour les
greffons prélevés chez les donneurs de moins de seize ans et a I'échelon interrégional pour les greffons prélevés
chezlesdonneurs de moins de trente ans.

L'introduction d’une priorité pédiatique a contribué a diminué significativement la durée médiane d’attente pour la
greffe rénale pédiatique depuis 1993. Pour les années 20022003, 50% des jeunes patients en attente de greffe
de rein ont été greffés au bout de 2,8 mois contre 15,8 mois pour les adultes. De plus, ces prioiités d’attribution
nationales et régionales pour tout receveur de moins de 16 ans ont permis de compenser la diminution des
donneurs agés de moins de 16 ans®.

Enfin, cette disposition rappelle les différents échelons de priorité (local puis inter-régional puis national) en
I'absence de receveur prioritaire. Pour les reins ces échelons de priorité tiennent également compte de
['ancienneté d'inscription sur la liste d'attente et du degré de compatibilité HLA.

5. Greffons pancréatiques

Cette disposition introduit un priorité d’attribution des greffons pancréatiques a I'échelon local. Si le greffon est
attribué a un receveur de greffe simultanée rein-pancréas, un rein du donneur est attibué simultanément a ce
receveur.

Si le greffon pancréatique ne trouve pas de receveur a I'¢chelon local, il est proposé a I’échelon inter-régional, en
prioiité aux receveurs candidats a une greffe simultanée rein-pancréas, puis aux receveurs de greffe pancréatique
isolée, puis aux receveurs de greffe dlots de Langerhans. En I'absence de receveur a I'échelon inter-régional, le
greffon est proposé al'échelon national, en priolité aux receveurs candidats a une greffe simultanée rein-pancréas,
puis aux receveurs de greffe pancréatique isolée, puis aux receveurs de greffe dflots de Langerhans.

6. Greffons intestinaux
Cette disposition introduit un priorté d’attibution des greffons intestinaux a I'€chelon local, puis interrégional et
enfin national.

.12 Activités de prélévement et de greffe d’organes en 2003

Certaines des données de la synthése nationale de I'EfG sur les activités 2003 de greffe et de prélévement
d'organes (http:/www.efg.sante.frfr/pro/chiffres-synthese.asp) ont été reprises pour illustrer le contexte de pénurie
du don d'organes en France.

Les principaux résultats du bilan d’activité 2003 de I'EfG montrent :

- Une augmentation du nombre de personnes inscrites sur liste d'attente d’organes: En France, plusde 10770
patients ont été en attente de greffe d'organes durant!’année 2003, pour un nombre total de greffes de 3410.
Le nombre de patients restant inscrits en liste dattente au 31 décembre 2003 était de 6597, soit une hausse
de 2,6 % par rapport au 31 décembre 2002 (6425). Pendant I'année 2003, 4345 nouvelles inscriptions sur la
liste d'attente de greffe d'organes ont été enregistrées.

- Une diminution de l'activité de prélevement d'organes: L'activitt 2003 de prélévement des personnes en état
de mort encéphalique (2261 donneurs recensés, 1119 prélevés, soit 18,3 prélevements par million d’habitants)
est en baisse par rapport a I'année 2002 mais reste supérieure a l'activité de 2001.
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ORGANES

2000 2001 2002 2003
Population générale en millions d'habitants (P mh) 60.435 60.717 60.994 61.266
Prélevements sur personne en état de mort encéphalique
Sujets r ecens és Nombre / % Pmh™ 2016/ 334 2238/ 36.9 2336/ 383 2261/ 36.9
Sujets prélevés Nombre / % Pmh 1016/ 16.8 1066/17.6 1198/19.6 1119/183
Sujets non pr élevés Nombre / % Pmh 1000/ 16.5 11727193 1138/18.7 1142/ 18.6
Pourcentage de sujets non prélevés 49.6 % 52.4% 48.7 % 50.5 %

2000 2001 2002 2003
Nombre d'inscrits sur liste d'attente au 31/12 de chaque année™*
COEUR Nombre / % Pmh 334/55 340/5.6 355/5.8 310/5.1
CEUR + POUMONS Nombre / % Pmh 58/ 1.0 70/1.2 61/1.0 59/1.0
POUMON Nombre / % Pmh 117 /1.9 127 /2.1 156 /2.6 1771/2.9
FOIE Nombre / % Pmh 403 /6.7 452 /7.4 426 /7.0 460 /7.5
REIN Nombre / % Pmh 4912/81.3 5138/ 84.6 5229/ 85.7 5380/ 87.8
PANCREAS Nombre / % Pmh 193 /3.2 189/3.1 190/3.1 202/3.3
INTESTIN Nombre / % Pmh 18/ 0.3 13/0.2 8/0.1 9/0.1
Total Nombre / % Pmh 6035/ 99.9 6329/104.2 6425/105.3 6597/107.7

2000 2001 2002 2003
Greffes (dont donneurs vivants)
COEUR Nombre / % Pmh 328/54 316/5.2 319/5.2 283/4.6
CEUR + POUMONS Nombre / % Pmh 25/ 0.4 26/ 0.4 20/ 0.3 16/ 0.3
POUMON Nombre / % Pmh 70/ 1.2 91/ 1.5 89/ 1.5 76/ 1.2
FOIE Nombre / % Pmh 806 /13.3 803/13.2 882/14.5 833/13.6
REIN Nombre / % Pmh 1924/ 318 2022/ 333 2255/37.0 2127/ 347
PANCREAS Nombre / % Pmh 54/ 0.9 60/ 1.0 59/ 1.0 70/ 1.1
INTESTIN Nombre / % Pmh 4/ 0.1 7/01 9/0.1 5/01
Total Nonbre / % Pmh 3211/531 3325/5438 3633/59.6 3410/ 55.7

11.1.3 Non prélevement des organes au motif d’une sérologie positive

Un nombre total de 2261 sujets en état de mort encéphalique ont été recensés en 2003. Parmi eux, 1119 ont été
prélevés et 1142 n'ont pas été prélevés.

Les sujets en mort encéphalique ayant un (ou plusieurs) marqueur(s) sérologiques(s) positifs et non prélevés
exclusivement en raison de cette cause, représentent 6.6 % du total des sujets recensés et exclus du prélevement
(75/1142), soit un nombre théorigue de 245 organes non prélevés (si I'on considére qu’un donneur est prélevé en
moyenne pourau moins 3 organes).

Bien qu’elle ne représente que 6,6 % des causestotales de non prélévement (a principale cause étant|’'opposition
des familles), la positivité d’'un mamqueur de maladie infectieuse représente la contre-indication au don la plus
fréquente (en cas de non opposition au don) avec 28.4 % des cas (75/264).

Le rapport d'activité de I'EfG expose également, le nombre etle type dorganes greffés a partir de donneurs ayant
des marqueurs sérologiques positifs.

Contrairement a ce que I'on pouvait attendre, un total de 67 reins ont ét¢ prlevés et greffés alors qu'ils
provenaient de donneurs porteurs de marqueurs du VHB ou TPHA positif. Le tableau suivant reprend l'ensemble
desdonnées du rapporn EfG a ce sujet.

13

" % Pmh: % par rapport ala population en millions d’habitants

Nombre d inscriptions médicales antérieures au ler janvier et de sorties de liste postérieures au 1 janvier
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Agents Statut des donneurs Nombrede Nombre et typed’'organes Statut VHB pré-greffe
infectieux donneurs prélevés greffés a partirdeces desreceveursde rein
donneurs
Ag HBs positif is olé 0 0 - Oreceveur
VHB - 5foies
Ac anti-HBc positifs isolés 5 - 1 poumon - 2receveurs vaccinés
-2reins
Ag HBs négatif - 5foies - 19 vaccinés ouidemdonneur
Ac anti-HBc positifs 35 -9ceoeurs -10non immuns
Ac anti-HBs positifs - 63reins - 34 statut non précisé
T Pallidum - 3foies
TPHA positif 2 - 1 poumon
- lceeur
-2reins ‘

Ces données montrent que la réglementation en matiéere de dérogations n'est plus appliquée et que des
transplantations rénales ont été pratiquées en I'absence de dérogations. Pour la moitié des receveurs, le statut
VHB pré-greffe n'était pas saisi dansla base de donnée de I'EfG (pase Christal).

.14 Apport des dérogations en transplantation rénale :

La réglementation actuelle prévoit un mode dérogatoire pour la greffe des organes vitaux et de la moelle osseuse
dans dessituations d’'urgence vitale pourle patient en attente de greffe.

Les organes solides utilisés dans des « indications vitales » sontle cceur, le poumon et le foie. Les autres organes
utilisés parmi lesquelsle rein est quantitativement le plus important, restaurent des fonctions essentielles pour le
patient et améliorent considérablement son confort et sa qualité de vie.

Toutefois, pour la greffe de rein, le pronostic vital est engagé a partir de 9 mois d'attente, ced est illustré par une
différence de mortalitt pouvant atteindre 50 % entre un patient resté en dialyse et un patient transplanté dansles 9
mois qui suivent le diagnostic de son insuffisance rénale. Il ya 7 études successives qui montrent des diminutions
du taux de mortalité allant de moins 47 % a moins 76 % aprés transplantation rénale™.

Paradoxalement, alors que les malades en insuffisance rénale terminale ont un besoin urgent de greffe, I'attente
du greffon a diminué leur chance de survie aprés la greffele. A l'inverse, les patients chez qui le diagnostic
d'insuffisance rénale a été récemment posé et qui sont donc nouvellementinscrits sur la liste d'attente de greffe
disposent dun délai d'attente plus important du fait qu’ils sont contrélés sous dialyse. Cependant, tout délai
d’attente supplémentaire en dialyse altere le pronostic de greffe. Les patients controlés sous dialyse ont donc
également un besoin de greffe, la moins différée possible, afin de rendre plus favorable son efficacité.

Enfin, le mainten des patients sous dialyse, augmente le risque nosocomial d'une contamination par le VHC
(transmission par les appareillages notamment).

La transplantation rénale est donc une transplantation a risque vital, non pas immédiatement, mais a moyen et
long tetmes dans la mesure ou la mortalitt augmente chez les patients qui restent en dialyse par rapport aux

* 1. Alamartine E, Leroy G, Toulon J, Guerin C, Sabatier JC, Genin C, Berthoux F. Influence of dialysis and kidney trans plantation on the

survival of patients with end-stage chronic kidney failure. A multifactorial analysis. Presse Med. 1991 Jan 5-12;20(1):21-4.

2. Port FK, Wolfe RA, Mauger EA, Berling DP, Jiang K. Comparison of survival probabilities for dialysis patients vs cadaveric renal
transplant reci pients. Trans plantation. 1995 Dec 27;60(12):1389-94

3. Schaubel D, Desnmeules M, Mao Y, Jeffery J, Fenton S. Survival experience among elderly end-stage renal disease patients. A
controlled comparison of trans plantation and dialysis. Am Soc Nephrol. 2000 May; 11(5):917-22.

4. Schnuelle P, Lorenz D, Trede M, Van Der Woude FJ. Impact of renal cadaveric trans plantation on survival in end-stage renal failure:
evidence for reduced mortality risk compared with hemodialysis during long-ter mfollow-up. Trans plantation. 2000 Mar 15;69(5): 794-9.

5. Wolfe RA, Ashby VB, Milford EL, Ojo AO, Ettenger RE, Agodoa LY, Held PJ, Port FK.N Engl J Med. 1999 Dec 2;341(23):1725-30.
Conparison of mortality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting transplantation, and recipients of a first cadaveric
transplant. JAMA. 1993 Sep 15;270(11):1339-43

6. Rabbat CG, Thorpe KE, Russell JD, C hurchill DN. Comparison of mortality risk for dialysis patients and cadaveric first renal transplant
recipients in Ontario, Canada. J Am Soc Nephrol. 1998 Nov;9(11):2135-41.

7. Johnson DW, Herzig K, Purdie D, Brown AM, Rigby RJ, Nicol DL, Hawley CM. A comparison of the effects of dialysis and renal
transplantation on the survival of older urenic patients. Clin Nephrol. 2001 Mar;55(3):227-32.

*  Straathof-Galema L, van Saase JL, Verburgh CA, de Fijter JW, Schut NH, van Dorp WT. Morbidity and mortality during renal replacement
therapy: dialysis versus transplantation. Clin N ephrol 2001 ; 55: 227-32
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patients greffés. Aussi, dans un contexte d’aggravation de la pénurie d'organe, la monalité sur liste d'attente
augmente, y compris chez les patients en attente de greffons rénaux. L’extension du systéme dérogatoire actuel
devraitdoncindure la greffe rénale.

1.2 LIMITATION DE LA DISPONIBILITE DES CSH : INTERVENTION DES CRITERES IMMUNOLOGIQUES

I1.21 Activités de prélévement et de greffe de CSHen 2003

Certaines des données de la synthése nationale de I'EfG sur les activitts 2003 de greffe et de prélevement de
CSH (http//www.efg.sante fr/fr/pro/chiffres-synthese.asp) sont présentées.

Les principaux résultats montrent que l'activitt de greffe allogénique de CSH en 2003 est en augmentation et
passe de 932 allogreffes en 2002, a 973 en 2003.

68,3% dentre elles ont été réalistes a partir de donneurs apparentés et 31,7% a partir de donneurs non
apparentés. Les greffes allogéniques non apparentées sont en légere augmentation par rapport 2002. Enfin, il a
été fait appel a des donneursinternationaux dans 25,6% des cas.

2000 2001 2002 2003
Population : millions d'habitants (P mh) 60.435 60.717 60.994 61.266
Autogreffes 2830 3097 3105 3095
CSH médullaires  3.4% 27% 13% 12%
CSH périphériques 96.6 % 97.3% 98.7% 98.8%
Nombre de malades greffés 2575 2679 2693 2695
. 212 227 275 308
Allogreffes avec donneurs non-apparentés
CSH médullaires 76.4% 65.7 % 61.8% 55.2%
CSH périphériques 8.5 % 13.2% 22.2% 31.2%
CSH placentaires  15.1% 21.1% 16 % 13.6 %
Allogreffes avec donneurs appar entés 587 628 657 665
CSH médullaires  73.3% 54.6 % 51.4% 46.0 %
CSH périphériques 25.7 % 44.4% 48.1% 53.5%
CSH placentaires 1% 1 05 0.5

I1.2.2 Notion de donneur unigue

Pour le traitement des pathologies hématologiques malignes, il existe également une contrainte temporelle de la
greffe qui doit avoirlieu a un "momentidéal " de I'éwolution de la pathologie du patient, en prévision d’'un risque de
rechute, de morbidit¢ pour le malade. Toutefois, en situation allogénique, cette contrminte se complique par la
nécessité dune sélection trés restrictive du donneur faisant intervenir des critéres de compatibilité immunologique.

Le recours a des fichiers de donneurs internationaux augmente les possibilitts d’appariement et il est actuellement
possible de trouver des donneurs compatibles pour 50-60 % des patients.

Toutefais, il peut demeurer des situations ou les greffeurs se trouvent face a I'absence d'alternative devant un
donneur unique, les critéres virologiques intervenant dans la sélection du donneur pouvant alors devenir des
facteurs limitants dommageables pourle patient. Dans ce contexte, le bénéfice escompté de la greffe doit prendre
en compte a la fois I'urgence de la greffe et les possibilités d’appariement du candidat a la greffe. En effet, dans
ces situations, le bénéfice attendu de la greffe est plusimportant pour un receveur HLA compatible, y compilis si un
risque de transmission de maladies infectieuses a été identifié.

Pour mémoire, le dispositif dérogatoire actuel préwoit la possibilité de recourir aux donneurs de moelle osseuse
porteurs de marqueurs du VHC ou du VHB, et uniguement a eux, en cas d’'urgence vitale pourle patient.
L'ensemble des éléments discutés plus haut concourent a ce qu'il soit nécessaire d’augmenter les possibilités de
donneurs porteurs de certains marqueurs viraux, sans que l'urgence vitale pour le patient soit établie.
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De plus, on note que la diminution du recours a la moelle osseuse comme source des cellules souches
hématopoiétiques au profit des CSP se poursuit depuis plusieurs années(27,6 % des allogreffes en 2001, 35 %
des allogreffes en 2002 et 39,4 % des allogreffes en 2003). L'utilisation croissante de CSP est en partie liée a
I'augmentation de la proportion des greffes réalisées avec un conditionnement non myélo-ablatif.

Aussi, le seul recours possible a la moelle osseuse en situation dérogatoire ne correspond pas a une réalité
clinique.

11.23 Complications d’origine immunologique versus complications liées a une pathologie infectieuse

Les situations cliniques les plus évidentes pouvant justifier de recourir a des donneurs porteurs de marqueurs
viraux sont les situations de groupe rare, dont on sait que la recherche d'autre donneur aussi compatible d’'un point
de we immunologique est vraisemblablement vaine (voir paragraphe 11.2.2).

Toutefois, la question peut également se poser dans des situations plus difficles a résoudre lorsque deux

donneurs possibles se présentent et que les greffeurs se situent face a un choix se présentant en cestermes:

- recourira un donneur apparenté porteurde marqueurs du VHB ou du VHC

ou

- recourir a un donneur non apparenté mais non porteur de marmqueurs viraux, et HLA compatible a un
niveau moins intéressant

En effet, par exemple pour le VHC, l'artide de Strasser et alt’ rapporte I'expérience des équipes de greffe de
Seattle qui préferent recourir a des donneurs HLA compatibles porteurs de marqueurs du VHC qu’a des donneurs
seronégatifs d'un moins bon niveau de compatbilité HLA avec le receveur. Cette stratégie met en balance le
risque de réaction du greffon contre I'hdte a court teme etle risque de complication post-greffe a pluslong terme
gui pourrait étre liée a la contamination du receveurparle VHC.

Dans ces situations intermeédiaires, I'estimation du risque est trés complexe car elle met en balance un risque
immunologique et un risque infectieux, lui-méme difficile & appréhender. Ce risque infectieux, doit en premier lieu
prendre en compte le statut sérologique/virologique du donneur, celui du receveur et I'efficacité des outils
thérapeutiques préventifs et curatifs vis-a-vis de cesvirus pouvant intervenir dans le contexte de la greffe de CSH.

1.3 CONCLUSION DE LA PARTIE Il

Dans ce contexte d’aggravation de la pénuiie d’organes, et dans les situations ou les criteres de compatibilité entre
donneur et receveur restreignent considérablement les possibilitts d’appaliement, il est nécessaire de moduler le
risque virologique par le bénéfice escompté de la greffe.

Le critere de l'urgence vitale pour le patient, jusqu’alors utilisé pour définir le cadre dans lequel devaientintervenir
des dérogations semble trop restrictif et devrait étre élargi & d'autres situations dérogatoires quil convient de
préciser.

Enfin, il est également nécessaire dappréhender les piises de risques qui different considérablement d’'une
situation dérogatoire a I'autre. C'estI'objet des parties Il surle VHB et IV sur le VHC qui suivent.

7 strasser SI, Mc Donald GB. Hepatitis viruses and haematopoietic cell transplantation : A guide to patient and donor management. Blood.

1999 Feb 15;93(4):1127-36.
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PARTIE Il :

PROBLEMATIQUE DU VIRUS DE L'HEPATITE B



. PROBLEMATIQUE DU VIRUS DE L'HEPATITE B

INTRODUCTION

Le VHB est un petit virus enveloppé a ADN classé dans la famille des Hepadnaviridae. La partie protéique de
I'enveloppe externe porte les épitopes de I'antigéne de surface (Ag HBs). La capside, dans laquelle est contenu le
génome viral, porte les antigénes de capside (Ag HBc). L'Ag HBc est expliimé a la surface des hépatocytes ou |l
induit des réactions de cytolyse. Cependant, contrairement a I'Ag HBs, il n'apparait pas dansle sérum.

L’infection par le VHB est lagement répandue dansle Monde, avec présde 2 milliards de sujets ayant été infectés
et 360 millions de porteurs chroniques. De plus, 520 000 déces sont enreglstres chaque année (50 000 liésa une
infection aigué et 470 000 pour cause de cirrhose ou de cancer du f0|e)

Cependant, la prévalence de linfection ainsi que les causes de contamination valient considérablement selon les

régions du Monde.

- En Afrique eten Asie, ol le taux de prévalence desinfections chroniques dépasse 8 %, la transmission est
essentiellement périnatale (verticale) et familiale (transversale).

- En Europe de I'Ouest, en Amérique du Nord, et en Australie, ou le taux de prévalence des infections
chroniques est inféieur a 1 %, la transmission est essentiellement sexuelle ou associée a la
consommation de drogue par voie intraveineuse.

- Les pays du pourtour méditerranéen etdel Europe de I'Est affichent des taux intermédiaires de prévalence
d’'infections chroniques (entre 1 et 8%)

Le VHB infecte prindpalement les hépatocytes, mais les lymphocytes pourraient également étre un réservoir extra-
hépatique du virus. Le virus n'est pas cytopathique pour les cellules hépatiques; leur destruction est la
conséquence d’'une réaction immunitaire a médiation cellulaire impliquant la reconnaissance des antigenes viraux
présents sur la membrane des hépatocytes infectés

Aussi, c'est de l'intensité de cette réponse immunitaire que dépendentla gravité de I'infection et le polymorphisme
clinique de I'hépatite B. Une réponse immunitaire tes forte entrainera une nécrose massive des hépatocytes
provoquant une hépatite fulminante. Une réponse immunitaire mesurée, mais suffisante pour éliminer les virus
circulants et les cellules infectées, se traduira par une hépatite aigué, symptomatique ou non. Une réponse
immunitaire faible ou inadaptée, incapable d’enrayer la réplication virale, sera a l'origine d'une destruction a bas
bruit du tissu hépatique et d’une infection chronique pouvant se prolonger des mois voire des années et évoluer
vers des complications hépatiques comme une cirrhose et un cancer primitif du foie 3

Le diagnostic d’'une forme aigué dinfection a VHB repose sur la mise en évidence de I’Ag HBs et des IgM anti-HBc
dans le sérum, une élévation fréquente des ALAT et I'historique du patient. En effet, chez les patients qui ne
connaissaient pas leur statut Ag HBs et anti-HBc, la recherche d’'une réactivation d’'une hépatite B chronique doit
également étre investiguée. L’hépatite fulminante est une forme sévére d’hépatite aigué qui se complique par une
insufﬁs:l;18nlcge hépatiqgue nécessitant une transplantation. Elle peut étre observée dans 0,1 & 1 % des hépatites B
aigués .

Lg probléme majeur de linfection par le VHB réside dans ses complications chronigues caractérisées par la
persistance de I'Ag HBsdansle sérum au dela du 6°" mois, I'absence de séroconversion anti-HBs et la présence
ou non de marqueurs de réplication virale 3. Entre 5 % a 10 % des adultes immunocom pétents infectés deviennent
des porteurs chroniques, mais ce pourcentage est beaucoup plus élevé chez les nouveaux-nés (proche de 90 %)
et chez les nourrissons. La moitié des porteurs chroniques développeront une complication de type cirrhose ou
carcinome hépato-cellulaire ®

Du point de vue des dérogations, le recours a des donneurs porteurs de marqueurs du VHB est actuellement
possible pour lestransplantations de cceur, foie, poumons ou pour la greffe de moelle osseuse, en cas d’'urgence

vitale pourle candidat a la greffe.

'8 valla DC, EASL International Consensus conference on HEPATITIS B (13-14 September 2002 : Consensus statement ; short version) :
Journal of hepatology 38/2003: 533-540
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.1 ESTIMATION DE LA PREVALENCE DES MARQUEURS DU VHB CHEZ LES DONNEURS D’'ORGANES

En France métropolitaine, la prévalence est faible avec un taux de porteurs chroniques dans la population générale
estimé entre 0,2 % a 0,5 % (au moins 100 000 porteurs chroniques). En ce qui concerne lincidence, méme sl
existe, comme pour la prévalence, une marge d'incertitude importante, on estime que le nombre annuel de
nouveaux cas d’hépatite cinique aigué se situe entre 2000 et 3000, avec une diminution nette de I'incidence des
hépatites fulminantes, comparée a I'époque pré—vaccinalelg.

Toutefais, ces chiffres recouvrent une grande diversité, la prévalence étant trés faible dans certains sous-groupes
de la population et trés élevée dans d'autres (immigrant des pays a forte endémie, personnes ayant des
partenaires sexuels multiples, usagers de drogue par voie intraveineuse). Le risque est égalementimportant pour
les professionnels de santé. Enfin, les chiffres sont plus élevés dansles DOM-TOM.

Quand elle est réalisable, la sélection dinique des donneurs élimine un certain nombre de facteurs de risques
pouvant conduire a des différences dans les taux de prévalence par rapport a la population générnale.

Ceci est particulierement vrai pour les candidats au don de sang, qui font I'objet d’'un entretien pré-don au cours
duquel un certain nombre de facteurs de risques peuvent étre identifiés, (antécédent d’'utilisation de drogue par
voie parentérale, partenaires sexuels multiples, antécédent de transfusion...) entrainant une exdusion du donneur.
Les prévalences observées chez les donneurs de sang sont ainsi plus faibles que celles estimées dans la
population générale : la prévalence de I’Ag HBs chez les nouveaux donneurs de sang en 2002 est environ 3 fois
plus faible que dans la population générale %.

S’agissant des donneurs d’'organes, les données épidémiologiques ne sont pas connues avec certitude car il
n'existe pas, a linstar de ce qui est pratiqué depuis 1985 chez les donneurs de sang, de suivi virologique centralisé
et analysé au niveau national par I'InVS. Il est donc plus difficle de faire une estimation de la prévalence des
porteurs du VHB pami les donneurs d’organes. Toutefois, il existe une référence bibliographique portant sur la
gualification des donneurs d’organes dans un centre francais et les rapports d’activité de I'EfG peuvent également
étre utilisés.

Au niveau bibliographique Lefrére JJ et al ont publié une étude portant sur 8 années (de 1990 a 1997) de
dépistage virologique dune cohorte de 2710 donneurs d’'organes. A linverse de ce qui peut étre observé chez les
donneurs de sang, cette étude a mis en évidence destaux de prévalence chezlesdonneurs d'organes plus élevé
gue dansla population générale avec un taux d’environ 1 % pour I'’Ag HBs, 13.6 % pourles anticorps anti-HBc et
13,1 % pour les anticorps anti-HBs?. Pourl'inteprétation des résultats, il faut noter que cette étude a porté surles
donneurs qualifiés en lle de France, région pour laquelle la prévalence est probablement plus élevée que dans
d’autres régions de France métropolitaine.

Pour illustrer ces différences entre donneurs de sang et donneurs d’organes, le tableau suivant compare les taux
de prévalence de I’Ag HBs dans les deux populations.

Années 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Donneurs d’organes ** 2.8% 1.9% 1.2% 0.8% 0.6% 2.5% 0.4% 1.0%
(N = 2710 en IDF)

Donneurs de sang “*
(Nouveaux donneurs 0.26% 0.25% 0.25% 0.25% 0.17% 0.17%
prélevés en llede Fran ce)

Au niveau national, certaines des données extraites des rapports d’'activite de I'EfG peuvent étre utilisées pour faire
une estimation de la prévalence du portage de I’Ag HBs chez les donneurs d’'organes. Il sagit des données
figurant dans les tableaux récapitulatifs des résultats des sérologies effectuées dans le cadre de la qualification
biologique des sujets en état de mort encéphalique. Toutefois, ces tableaux ne comportent pasles données sur les
donneurs vivants et les donneurs étrangers. De plus, il faut souligner que ces tableaux ne comportent pas les
résultats de I'ensemble des sujetsrecensés en état de mort encéphalique. En effet, seuls ceux qui ont été prélevés
ont fait I'objet dinvestigations virologiques complétes. Les autres, pourlesquels la procédure de prélévement a été
stoppée pour un autre motif que la sérologie, n'ont pas toujours fait l'objet d'investigations virologiques. Par
exemple, le dernier rapport de I'EfG indique pour2003, 1119 sujets en état de mort encéphalique prélevés pour un
nombre total de 2261 recensés, soit 1142 sujets en état de mort encéphalique non prélevés. Parmi ces sujets non
prélevés, I'Ag HBs n'a été recherché que chez 240 personnes. Les tableaux suivants comportent donc des taux de

% Pprésentation de I'lnVs au congrés de transfusion sanguine de Saint-Etienne (SFT S-17-19 juin 2003)

2 Lefrere JJ. Sellami F. Larderie P. Lemaillot C. Roudot-Thoraval F. Claquin J .Six years of experience invirus screening of organ donors in
France. Transfusion 1997 ; 37 : 565-6.
?  Pillonel J, Laperche S et le conité de pilotage. Surveillance épidémiologique des donneurs de sang homologues en France entre 1992 et
2002. Rapport InVS — Septembre 2004 — 100 pages
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prévalence Ag HBs calculés sur la base des résultats disponibles et pas sur I'ensemble des sujets recenses en
état de mort encéphalique.

Années 2001 2002 2003

Taux de prévalen ce 18/ (1036 + 30+209 + 18) = 1,4 % | (2+11) /(1171+25+228+13) = 0,90 % 8/(1084 + 35+232 + 8) = 0,59 %
del’Ag HBs chez les
sujets en état d e mort (pop générale 0.5 %)
encéphaligue

Globalement, ces taux sont un peu plus élevés que ceux estimés dans la population générale, mais pour mieux
analyser ces différences, il faudrait connaitre les caractéiistique, notamment de sexe et d'age de cette population
de donneurs d'organes.

Aux USA, Zou et al ont publié une étude menée parmi les donneurs de tissusvisant a estimer la probabilité de la
non détection dune virémie VIH, VHB, VHC, HTLV par les procédures actuelles de qualification des donneurs
décédés. La probabilitt de virémie au moment du don de tissus a été estimée avec le modele d'estimation du
risque résiduel développé pour les donneurs de sang en utilisant les résultats obtenus sur une cohorte de 11391
donneurs décédés. Dans cette population de donneurs de tissus, le taux de prévalence de I’'Ag HBs a été estimé a
0.229 % et le taux d’'incidence a été estimé a 18,325 pour 100 000 personnes par année. La probabilité d’'une
virémie au moment du don a été estimée & 1/34 000 dons?. Les auteurs conduent de cette étude qgue lestaux de
prévalence observés chez les donneurs de tissus décédés sont plus faibles que ceux de la population générale.
Cependant, ils conduent également que la probabilitt de non détection d’'une virémie au moment du don est plus
importante chezles donneurs décédés de tissus que chezles nouveaux donneurs de sang.

Ces données francaises et américaines montrent que la sélection clinique des donneurs décédés ne peut étre

aussi efficace que celle menée chezlesdonneursde sang pour identifier des facteurs de risque de contamination
pourle VHB.

1.2 EFFICACITE DES OUTILS THERAPEUTIQUES DANS LE CONTEXTE DES GREFFES
Ce paragraphe déciit différentes expériences de vaccination contre le VHB, d’administration d'immunoglobulines

anti-HBs et de traitements antiviraux chez des patients immunodépiimés du fait de leur pathologie ou de leur
traitement immunosuppresseur de prévention de rejet de greffe.

I11.2.1 Vaccination contre le VHB :

Les insuffisants rénaux en hémodialyse et les candidats a la greffe font partie des groupes exposés a un risque
d’'infection par le VHB pour lesquels la vaccdnation est particulierement recommandée’® *°. Toutefois, les patients
immunodéprimés du fait de leur pathologie ou dun traitement immunosuppresseur peuvent étre de moins bons
répondeurs a la vaccination.

Plusieurs publications mettent en évidence un défaut de réponse a la vaccination chez des patents
immunodéprimés :

Wagner et al ont rapporté un défaut de protection (litre d’'anticorps anti-HBs inférieur a 10 UI/L aprés trois
injections) chez 93,5 % des transplantés cardiaques qui ont été vaccinés parle vaccin recombi nant®.

Idilman et al ont publié une étude dans laquelle 57 % des receveurs de cellules souches périphériques vaccinés
avant la greffe avaient perdu apres la greffe la protection octroyée par la vaccnation (taux sérique danti-HBs
indécelable aprés la greffe)®®.

Une expérience de vaccination post-greffe menée chez des receveurs de moelle osseuse (et autres cellules
hématopoiétiques) a fait apparaitre des séroconversions anti-HBs a desttitres supérieursa 10 UI/L dans 75 % des

3 ZouS, Dodd RY, Stramer SL, Strong DM; Tissue Safety Study Group. Probability of viremiawith HBV, HCV, HIV, and HTLV among tissue
donors inthe U nited States. N Engl J M ed. 2004 Aug 19;351(8):751-9.

24 Avis du comité technique des vaccinations (CTV) et de la section des nmaladies trans missibles du conseil supérieur d’hygiéne publique de

France concer nant la vaccination contre I'hépatite B : BEH n°31-1998 du 4 ao(t 1998

% Wagner D, Wagenbreth |, Stachan-Kunstyr R, Flik J. Failure of vaccination against hepatitis B with Gen H-B-Vax-D in immunosuppressed

heart trans plant recipients. Clin Investig. 1992 Jul;70(7):585-7.

% |dilman R, Ustun C, Karayalcin S, Aktemel A, Turkyilmaz AR, Ozcan M, Arslan O, Bozdayi AM, Van Thiel DH, Akan H.Hepatitis B virus
vaccinati on of recipients and donors of allogeneic peripheral blood stem cell trans plantation. Clin Transplant. 2003 Oct; 17(5): 438- 43.
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cas, alors qu eIIe avait eut lieu chez des patients non traités par des immunosuppresseurs et au moins 6 mois
aprésla greffe

Hovi et al ont publié un étude mettant en évidence I'influence de la chimiothérapie anticancéreuse sur la réponse a
la vaccination. Les résultats ont été observés chez 197 enfants atteints de pathologies malignes (tumeurs solides,
hémopathies) parmi lesquels 51 recevaient une chimiothérapie anti-cancéreuse au moment de I'expélience. Le
protocole vaccinal a consisté en 3 injections du vaccin (0, 1 et 6 mois) & des doses de 20 pg. Le taux de
séroconversion anti-HBs a un titre supérieur a 10 UI/L etaJt de 67% chez les patients traités par chimiothérapie et
de 97 % chezles patients non traités par chlmlotheraple

Une autre expérience menée chez deux groupes d’enfants immunodéprimés atteints d’hémopathies malignes
(groupe des patients sous chimiothérapie et groupe des patients sans traitement et en voie de rémission) met
également en évidence l'influence de la chimiothérapie sur la réponse a la vaccination. Le protocole vaccinal a
consisté en troisinjectionsa 1 mois d’intervalle du vaccin recombinant a des doses de 20 pg puis une quatrieme
injection a 6 mois. Le taux de séroconversion anti-HBs a un titre supérieur a 10 UI/L a été observé chez 31,5 %
des patients avec chimiothérapie contre 87,5 % des patients sans traitement et en rémission?®

Bien que linfluence de la chimiothérapie soit nettement mise en évidence, ces résultats font aussi ressortir que
certains patients peuvent conserver la possibilitt de répondre a la vaccination par la production d’anticorps anti-
HBs, alors quils sont sous chimiothérapie anticancéreuse.

Chez les sujets immunocompétents, le schéma standard de vaccination préconisé parle CTV en 1998 est de trois
doses (du type 0-1-6 mois) qui respecte un intervalle d'au moins 1 mois entre la premiere (D1) etla deuxiéme dose
(D2), la troisiéeme dose (D3) pouvant étre, en pratique réalisée entre 5 et 12 mois aprésla seconde dose. De plus
le CTV ne recommande plus que soit pratiqué un rappel systématique au dela destroisinjections du schéma initial
de vaccination %*

Toutefois, pour les patients susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives (hémophiles,
insuffisants rénaux, candidats a une greffe, d’organe), I'avisdu CTV de 1998 préconise un controle de I'immunité
par la mesure du taux d'anticorps anti-HBs et une nouvelle injection d’'une dose vaccinale si le taux mesuré est
inférieur au seuil de 10 mUl/ml. Pour les insuffisants rénaux chroniques dialysés, le CTV précise que ce contrble
sérologique doit étre annuel. De méme, les recommandations du groupe européen de consensus sur I'immunité
contre le VHB préconisent un contr6le régulier du taux d’anticorps antl HBs chez les patients immunodéprimés et
une nouvelle injection du vaccin si ce taux chute en dessous de 10 UIL®

En dehors de ces recommandations prévoyant un contrle sérologique en appui de la décision dune nouvelle
injection de dose vaccinale, plusieurs équipes ont tenté d’augmenter I'efficacité de la vaccination chez les sujets
immunodéprimés en modifiant les protocoles par rapport au schéma standard, en particulier en augmentant les
dosesvaccinales.

L'article de Mitwalli et al rapporte les ré sultats de l'administration de double dose de vaccin recombinant (dose de
20 pg au lieu de 10 pg) chez les patients en dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale). La réponse a la
vaccination mesurée par le taux de séroconversion anti-HBs montre que pour un méme calendrier vaccinal (3
injections & 1 mois d'intervalle), le taux de séroconversion anti-HBs atteint 82,3 % chez les patients ayant recu des
doubles doses de vaccin alors qu'il est plus faible chez les patients ayant recu les doses habituelles de vaccin.
Toutefois, les auteurs concluent que cette étude, menée sur une cohorte de 42 patients, n’est pas suffisante pour
extrapoler une conduite a tenirpourla vaccination des patients sous dlalyse

Enfin, d'autres auteurs ont recherché I'efficacité de I'association vaccin et antiviraux ou vaccn etimmunoglobulines
anti-HBs. L'expérience menée sur une cohorte de 60 patients atteints de leucémie lymphoblastique a impliqué 31
patients vaccinés et traités par Ig anti-HBs et 29 autres vaccinés et traités par Interféron. A 6 mois d’évaluation,
89,6 % des patients vaccinés et traités par immunoglobulines disposaient d’un ftitre en anti-HBs supérieur a 10 UI/L
contre 21 % des patients vaccinés et traités par antivirau

7 Adell C, Bayas JM, Vilella A, Perales M, Vidal J, Bertran MJ, Rojano X, Asenjo MA. Post-transplantation vaccination of bone- marrow

transplant reci pients] Med Clin (Barc). 2002 Oct 5;119(11):405-9. Article en espagnol

% Hovi L, Valle M, Siimes MA, Jalanko H, Saarinen UM. Impaired response to hepatitis B vaccine in children receiving anticancer
chemotherapy. Pediatr Infect Dis J. 1995 Nov; 14(11):931-5.

29 polychronopoul ou-Androulakaki S, Panagiotou JP, Kostaridou S, Kyratzopoulou A, Haidas S. Immune response of i mmunocompromnis ed

children with malignancies to a recombinant hepatitis B vaccine. Pediatr Hematol Oncol. 1996 Sep-Oct;13(5):425-31.

% [Auteurs non indiqués] Are booster immunisations needed for lifelong hepatitis B immunity ? European Consensus Group on Hepatitis B

Immunity . Lancet. 2000 Feb 12;355(9203):561-5. Rev ue.

3 Mitwalli A. Responsiveness to hepatitis B vaccine in immunocompromised patients by doubling the dose scheduling. Nephron.

1996;73(3):417-20.

%2 Sonjee S, Pai S, Parikh P, Banavali S, Kelkar R, Advani S. Passive active prophylaxis against Hepatitis B in children with acute

lymphoblastic leukenmia. Leuk Res. 2002 N ov;26(11):989-92.
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I11.2.2 Antiviraux :

Les antiviraux sont prescrits aux porteurs chroniques de I'’Ag HBs pour éviter la progression de la maladie vers des
complications hépatiques sévéres ou des complications extra-hépatiques. Par ailleurs, des publications rapportent
leurs utilisations en prévention dune réactivation virale chez des patients nécessitant une greffe alors quils sont
porteurs de I'’Ag HBs, et en prévention d'une primo-4nfection chez des receveurs d'organes prélevés chez des
donneurs présentant une sérologie anti-HBc positive isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive.

Le traitement de I'hépatite B chronique a éwolué ces dermiéres années avec la mise a disposition d'analogues
nudéosidiques (comme la Lamivudine) ou de maniere plus récente, d’analogues nudéotidiques (comme
I’Adefowvir), lesquels représentent une alternative a I'utilisation d’Interféron, en particulier lorsquil est inefficace, mal
toléré ou contre-indiqué comme chez les patients immunodéprimeés 318 . En effet, du fait du risque de rejet
occasionné par linterféron, le traitement antiviral par analogues nucleosdlques est indiqué chez les patients
nécessitant une greffe et porteurs du virus. Il a montré son efficacité dansle traitement des flambées d’hépatite B
dédenchées par l'instauration du traitement immunosuppresseur chez des receveurs initalement atteints d’'une
hépatite B chronique™. 3

La difficulté majeure de l'utilisation des analogues nucléosidiques est I'appalition a long terme de mutant du virus
résistant. Ces effets sont donc particulierement observés chez les patients qui nécessitent un traitement antiviral
au long cours, notamment du fait de linstauration d'un traitementimmunosuppresseur permanent. Aussi, pour ces
patients, le risque de résistance a ces molécules augmente et dans ces circonstances, le role de I’Adefovir a trés
peu été évaluéé mais pourrait étre une alternative, tout en tenant compte que I’Adéfovir peut étre associé a une
toxicité rénale *

Plusieurs études portant sur la recherche de l'efficacitt de la Lamivudine dans le contexte des greffes ont été
publiées chez les receveurs de rein. Les patients porteurs de I’Ag HBs devant subir une transplantation rénale
courent un risque de détéroration de leur fonction hépatique dédenchée par linstauration d’'un traitement
immunosuppresseur de prévention du rejet de greffe. Dans ces situations, les résultats d’'un traitement par la
Lamiwdine sont encourageants mais contrastés.

Lee et al publient une expéirience démontrant |'efficacitt d'un traitement par Lamivudine en prévention d'une
hépatite virale fuminante chez destransplantésrénaux a risque de réactivation virale du fait dun portage du VHB
avant la greffe34. Par ailleurs, dans une étude rétrospective menée chez 17 transplantés rénaux porteurs de I'Ag
HBs avant la greffe, Park et al montrent une bonne tolérance et une certaine efficacité de la Lamivudine pour
diminuer le titre en ADN viral et nomaliser les enzymes hépatiques. En effet, '’'ADN viral sérique est devenu
indécelable chez 9 des 10 patients traités, alors que trois d’entre eux présentaient des signes cliniques et
histologiques évocateurs d’'une infection active avant la greffe ®

A linverse de cesrésultats encourageants, il faut noter que des premiers cas d’appaition de VHB mutant résistant
a la Lamivudine ont été publiés chez desreceveurs de reins et des patients sous hémodialyse aprésun recul de 4
a 31 mois de thérapie antivirale®®. Par ailleurs, I'artide de Peters et al rapporte le cas d’'une patiente porteuse
asymptomatique du VHB avantune transplantation rénale qui a du subir une transplantation hépatique en urgence
du faitde I'incapacité de la Lamivudine a enrayer une flambée du virus chez cette patiente. Chez cette patiente, la
transplantaUOn hépatique sest accompagnée d'un traitement associant des |mmunoglobullnes anti-HBs et de
I'Adéfovir pour stopper la réplication virale. La résistance a la Lamivudine a été démontrée in vitro >

Une résistance ala Lamiwdine peutdonc induire une insuffisance hépatique chezles su1et5|mmunodéprimés qui
étaient auparavant porteurs asymptomatiques du virus.

S’agissant de I'efficacité de la Lamivudine en prévention dune réactivation virale post transplantation hépatique,
Schvoerer E et a®® ont étudié la réponse au traitement (charge virale, sérologie, élévation des enzymes
hépatiques, signes cliniques, apparition de mutation) chez trois groupes distincts de patients: 23 patients porteurs

% Kanai N, Hasegawa K, Ogawa M, Naritomi T, Hayashi N. Lamivudine treatment for ac ute exacerbation of hepatitis B in patients undergoing

immunos uppressive ther apy. Hepatol Res. 2002 Mar;22(3):223-230.

% Lee WC, Wu MJ, Cheng CH, Chen CH, Shu KH, Lian JD. Lamivudine is effective for the treatment of reactivati on of hepatitis B virus and
fulminant hepatic failure inrenal transpl ant recipients. AmJ Kidney Dis. 2001 N ov;38(5):1074-81.

% Ppark SK, Yang WS, Lee YS, Jung HH, Chang JW, Choi HJ, Han DJ, Park JS. Outcome of renal transplantation in hepatitis B surface
antigen-positive patients after introduction of lamivudine. Nephrol Dial Transplant. 2001 N ov;16(11):2222-8.

% Fontaine H, Thiers V, Chretien Y, Zylberberg H, Poupon RE, Brechot C, Legendre C, Kreis H, Pol S. HBV genotypic resistance to
lamvudine in kidney recipients and hemodialyzed patients.Transplantation. 2000 May 27;69(10):2090-4.

% Ppeters MG, Singer G, Howard T, Jacobsmeyer S, Xiong X, Gibbs CS, Lamy P, Murray A. Fulminant hepatic failure resulting from
lamivudine-resistant hepatitis B virus in a renal transplant recipient: durable response after orthotopic liver transplantation on adefovir
dipivoxil and hepatitis B immune globulin. Transplantation. 1999 Dec 27;68(12):1912-4.

% schvoerer E, Kabissa I, Cotto E, Jouvencel AC, Balabaud C, De Ledinghen V, Couzigou P, Quinton A, Schvoerer C, Lafon ME, Fleury H,
Bernard PH. Lamivudine therapy of chronic hepatitis B in three groups of patients: non transplanted patients, liver recipients, and kidney
recipients. Gastroenterol Clin Biol. 2002 Jan; 26(1): 62-6.
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de virus non transplantés, 5 porteurs de virus transplantés hépatiques et 6 porteurs de virus transplantés rénaux.
Cette étude concdue au manque de réponse chez les 5 transplantés hépatiques traités par la Lamiwdine suivis
avec un recul moyen de 75 semaines (48-144).

I11.2.3 Immunoglobulines anti-HBs :

L'efficacité d’'une immunoprophylaxie passive par l'administration dimmunoglobulines anti-HBs au long cours chez
des receveurs porteurs de I'Ag HBs a été démontrée dans la prévention d'une réactivation virale aprés une
transplantation hépatique, lorsque les patients ne sont pas en réplication virale au moment de la greffesg.

Elle est par ailleurs recommandée dans la conférence de consensus sur le VHB qui préconise quelle soit débutée
au moment de la greffe et qu'elle soit éventuellement associée a un traitement antiviral, notamment lorsque les
patients ont un titre d’ADN viral « €levé » (sans norme déterminée). Du fait du risque latent de réactivation virale, le
traitement doit étre poursuivi a vie™.

Roche etal rapportent les résultats du suivi de patients traités par immunoglobulines anti-HBs au long cours pour
prévenir une réactivation virale. Dans ce suivi, les patients qui étaient également en réplication virale au moment
de la greffe ont été traités par une association dimmunoglobulines anti-HBs et d’antiviraux. Cette étude confirme
I'efficacité a long terme des immunoglobulines anti-HBs dans la prévention dune réactivation virale chez des
patients porteurs de I’Ag HBs devant subir une transplantation hépatique. Pour les patients en réplication virale
avant la greffe, I'association des immunoglobulines et des antiviraux a également montré son efficacité au cours
d’'un suivi avec un recul de 5 ans, le taux de réactivation virale étaitde 24, 2 % et sur un suivi avec un recul de 10
ans, il était de 25,4 %. Il faut noter que malgré ces résultats, les auteurs ont constaté une persistance de I’ADN
viral 10 ans aprésla transplantaﬁonAo.

Aussi, I'impact du traitement immunosuppresseur de prévention de rejet de greffe sur I'évolution d’'une infection a
VHB pré-existante chez le receveur d’organe peut étre limité par I'administration d'immunoglobulines anti-HBs, de
Lamiwdine, ou une association des deux, ce qui n’est pasle cas pourlinstant lorsqu’il sagit d’'une infection a VHC
pré-existante™.

En dehors de la prévention d'une réactivation virale chez les patients déja porteurs du virus avant la greffe,
l'utlisation d’immunoglobulines anti-HBs a été décrite en transplantation dans le but de prévenir une primo-
infection chez un receveur contaminé parle VHB du donneur.

Du fait du risque élevé de transmission du virus avec les donneurs porteurs de I'’Ag HBs, il existe trés peu
d’expériences rapportant l'utilisaion de ces donneurs et l'utilisation des immunoglobulines anti-HBs dans ce
contexte a été tres peu déciite.

En revanche, l'utlisation des immunoglobulines anti-HBs a été abondamment déciite dans les transplantations
hépatiques utilisant des donneurs présentant une sérologie anti-HBc positive (voirle paragraphe 11.4.1).

Conclusion sur les outils thérapeutiques disponibles

Plusieurs publications mettent en évidence un défaut de réponse a la vaccination chez des patients
immunodéprimés. Certains receveurs pourraient toutefois conserver une protection en prenant soin de vérifier que
le titre en anticorps anti-HBs se maintient a un seuil acceptable et de proposer le cas échéant un rappel en casde
diminution du titre en anticorps anti-HBs.

Le traitement par analogues nudéosidiques chez des patients porteurs du VHB nécessitant une greffe montre une
certaine efficacité. I peut toutefois étre associé a un risque d'échappement du fait de I'appaiition de mutant

résistant, renforcé par une utlisation au long cours chez ces patients immunodéprimés. Dans ce contexte, une
association avec des immunoglobulines anti-HBs pourrait également étre envisagée.

% samuel D, Muller R, Alexander G, Fassati L, Ducot B, Benhamou JP, Bismuth H. Liver transplantation in European patients with the

hepatitis B surface antigen. N Engl J Med. 1993 Dec 16;329(25):1842-7.

%" Roche B, Feray C, Gigou M, Roque-Afonso AM, Arulnaden JL, Delvart V, Dussaix E, Guettier C, Bisnuth H, Samuel D. HBV DNA
persistence 10y ears after liver transpl antation despite succ essful anti-HBS passive i mmunoprophylaxis. Hepatology. 2003 Jul;38(1):86-95.

“ Samuel D, Kimmoun E. Immunosuppression in hepatitis B virus and hepatitis C virus transplants: special considerations. Clin Liver Dis.

2003 Aug; 7(3):667-81.
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.3 TRANSMISSION DU VHB DANS LE CONTEXTE DES GREFFES : DONNEUR PORTEUR DE L’Ag HBs

Le recours a ce profil de donneur est associée a un risque élevé de transmission du virus au receveur. L'utilisation
de donneur porteur de I’Ag HBs place donc les receveurs devant un risque élevé daltération du greffon et de
morbidité/mortalité, du fait de la déficience de leur étatimmunitaire**. Aussi, trés peu de publications portent sur
l'utilisation de ce profil de donneur, a l'inverse des donneurs non porteurs de I'’Ag HBs et présentant une
sérologique anti-HBc positive, isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive.

Ce profil de donneur est toutefois utilisé de maniere sporadique dans des situations d’'urgence vitale*+*°

Aux Etats-Unis, les registres de donneurs d’'UNOS (United Network for Organ Sharing) indiquent que le nombre
d'organes prélevés chez ce profil de donneur représenterait environ 0.04 % de tous les organes prélevés et
transplantés™. Par ailleurs, il est également utilisé dans les pays a forte prévalence de I'infection par le VHB (Asie
du Sud Est), y compris en transplantation rénale.

I11.3.1 Transplantation rénale :

Les donneurs porteurs de I'’Ag HBs sont a haut risque de transmission du VHB au receveur, particulierement si ces
donneurs sont également porteurs de I’Ag HBe. Le risque pourrait étre plus faible avec les donneurs non porteurs
de I'’Ag HBe, si lesreceveurs sont protégés ou déja porteur de I’Ag HBs avantla greffe. Toutefois, lesdonnées a
ce sujet sont manquantes®®.

L'efficacité de la Lamivudine en tant que traitement antiviral préventf de l'infection a VHB chez des receveurs de
reins prélevés chez des donneurs porteurs de I’Ag HBs a été publié par Chan et Al. La décision de mise en place
du traitement antiviral a reposé sur les résultats du suivi virologique des receveurs. Le traitement antiviral a été
instauré chez les receveurs affichant une augmentation d’un titre de I’ADN viral. En comparant les données de
survie desreceveurs avant et aprées mise en place de cette stratégie, les auteurs constatent une amélioration de la
survie des receveurs bénéficiant de cette stratégie®”.

Au Japon, les greffons rénaux prélevés chez des donneurs porteurs de I'’Ag HBs peuvent étre greffés chez un
receveur déja porteur de I'’Ag HBs avant la greffe et dansle cadre dun don intra-familial. Par ailleurs, un nombre
limité de greffons prélevés chez des donneurs porteurs de I'’Ag HBs ont été greffés chez des receveurs non
porteurs de I’Ag HBs. Okamoto M et al, publient une de ces expériences de transplantation rénale en situation
intra-familiale (donneur vivant porteur de I’Ag HBs mais non porteur de I’Ag Hbe et receveur non porteur de I'Ag
HBs avant la greffe mais anti-HBs positif). Par ailleurs, ce dernier a recu des immunoglobulines anti-HBs (1000
unités) au moment de la transplantation et 6 semaines plustard. Le patient n'était toujours pas porteur de I’Ag HBs
6 mois aprés la greffe*®.

Miedouge M et al publient une expéirience dans laquelle, il n'a pas été mis en évidence de transmission du VHB
par la transplantation dun rein prélevé chez un donneur porteur de I’Ag HBs et sans génome viral décelable
(résultat de I’Ag HBS encore douteux au moment de la publication de l'article). Le receveur de ce greffon disposait
cependant d’'une immunité anti-HBs avant la greffe 9,

42 Wachs ME, Amend WJ, Asc her NL, Bretan PN, Emond J, Lake JR, M elzer JS, Roberts JP, Tom anovitch SJ, Vincenti F, Stock P. The risk of
transmission of hepatitis B from HBsAg(-), HBcAb(+), HBIgM(-) organ donors ; Transplantation 1995 ; 59(2) : 230-34

43 Feng S. Buell JF, Cherikh WS, Deng MC, Hanto DW, Kauffman HM, Leichtman AB, Lorber MI, Maters RG, Mc Bride MA, Metzger RA, Nolte
FS, O'Connor KJ, Roth D, Terrault NA, Henry M. Organ donors with positive viral serology or malignancy : risk of disease transmission by
transplantation ; Transplantation 2002 ; 74 (12) : 1657-63

* Turik MA, Markowitz SM. A successful regimen for the prevention of seroconversion after transplantation of a heart positive for hepatitis B

surface antigen. J Heart Lung Transplant. 1992 Jul-Aug;11(4 Pt 1):781- 3.
> Gonzalez-Peralta RP, Andres JM, Tung FY, Fang JW, Brunson ME, Davis GL, Lau JY.Transplantation of a hepatitis B surface antigen-
positive donor liver into a hepaititis B virus-negative reci pient Trans plantation. 1994 Jul 15;58(1):114-6.

6 Natov SN, Peireira BJ. Transmission of viral hepatitis by kidney transplantation : donor eval uation and transplant policies (part 1 : hepatitis B

virus). Transpl Infect Dis 2002 ; 4(3) : 117-23

*” Chan TM, Fang GX, Tang CS, Cheng IK, Lai KN, Ho SK. Preemptive Lanivudine therapy based on HBV DNA level in HBsAg- positive
kidney allograft recipi ents. Hepatology. 2002 Nov; 36(5):1246-52.

8 Okamoto M, Yoshimura N, Nakai |, Nakajima H, Mizuta N., Omori Y, Oka T. Kidney transplantation from a hepatitis B surface antigen-

positive donor to HbsAg-negative Recipient. Tranplantation Proceedings 1999; 31 : 2869

9 Miedouge M, Rostaing L, Mansuy JM, Sandrse-Saune K, Boudet F, Izopet J : Screening for hepatitis B virus DNA in serum of organ donors

and renal trans plant recipients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2003 ; 22(4) 246-248
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I11.3.2 Transplantations cardiague et pulmonaire :

En terme de risque de transmission I'hypothése la plus probable est qu'il soit comparable a celui de la greffe
rénale, sans que les données disponibles ne puissent mesurer I'impact de la sérologie du receveur sur sa survie
post-greffe.

Turiket al *° ont publié un expélience rapportant I'absence de signes de transmission du virus chez un receveur de
coeur prélevé sur un donneur porteur de I'’Ag HBs qui était séronégatif avant la greffe. Ce receveura été vaccné et
a recu des immunoglobulines anti-HBs de maniére prospective. Le suivi avec un recul de 10 mois n'avait pas
permis de mettre en évidence une séroconversion, une virémie ou des signes cliniques et biologiques évocateurs
d’une infection par le VHB.

Plus récemment, Ko et al ont rapporté les résultats du suivi virologique de 19 receveurs de cceurs prélevés chez
des donneurs porteurs de I’Ag HBs. Linfection sest développée chez 2 receveurs. L'un des deux receveurs était
non immun avant la greffe et a développé une infection malgré lI'administration d'immunoglobulines anti-HBs. Le
second cas dinfection post-greffe sest produit chez un receveur qui était en réplication virale active avantla greffe.
Aussi avec ce dernier cas, la cause de linfection post-greffe n'a pu étre déterminée avec certitude (transmission du
virus du donneur ou réactivation virale). Les autres receveurs traités par immunoglobulines anti-HBs ou immunisés
avant la greffe n'ont pas développé dinfection post—greffe51.
Le suivi déciit par Ko et al a concerné 101 receveurs (non décédés au dela de 6 mois post-greffe) divisés en 4
groupes:
groupe 1 : 8 receveurs porteurs de I'Ag HBs avant la greffe
6/8 ont fait une réactivation virale traitte par Lamivudine. Une réponse favorable aux anftiviraux a
été obtenue sauf pour un receveurqui a réactivé aprés 8 mois de traitement.
groupe 2 : 16 receveurs non immuns avant la greffe
2/16 ont recu un cceur prélevé chez un donneur porteur de I’Ag HBs et ont été traités par
immunoglobulines anti-HBs. Malgré cette précaution, I'un des deux a fait une primo-infection a
VHB etil a fallu le traiter par antiviraux. Le traitement antiviral a été efficace.
10/16 ontrecu un cceur prélevé chez un donneur anti-HBs positifs : pas de transmission du VHB
groupe 3 : 55 receveurs anti-HBs positifs & un titre protecteur avant la greffe (10 par vaccination et 45 par un
contact préalable avec le virus)
2/10 ont regu un coeur prélevé chez un donneur porteur de I'Ag HBs : pas de transmission du VHB
8/45 ont regu un coeur prélevé chez un donneur porteur de I'Ag HBs : pas de transmission du VHB
groupe 4: 22 receveurs anti-HBc positifs avant la greffe
7/22 ont regu un cceur prélevé chez un donneur porteur de I'’Ag HBs: 1/7 réactivation virale post
greffe chez le seul patient en réplication virale avant la greffe. Les autres qui nétaient pas en
réplication virale avant la greffe n'ont pas fait de réactivation virale aprés la greffe.
Les auteurs conduent que le recours a des donneurs porteurs de I’Ag HBs ne doit pas étre contreindiqué chez
des patients immunisés. Par ailleurs, indépendamment du donneur, les auteurs conduent que la réactivation virale
occasionnée parla transplantation peut étre contrélée par la Lamivudine et que le portage du VHB avant la greffe
ne doit donc pas constituer une contre-indication a la greffe.

111.3.3 Greffe de moelle osseuse, CSP, CMN, sang de cordon :

Des receveurs de moelle osseuse prélevée chez des donneurs porteurs de I'’Ag HBs ont fait I'objet d’un suivi en
Italie, dans le cadre d’'une étude multi-centrique rétrospective impliquant 14 équipes de greffe52.

La totalité des greffes de moelle pratiquées par ces équipes entre 1984 et 1994 ont été répertoriées pour identifier
celles qui avaient impliqué des donneurs porteurs de I’Ag HBs. Cette étude avait pour but de mesurer le taux de
transmission du virus dans ces conditions et les conséquences cliniques pour le receveuren cas de contamination.
Les donneurs et les receveurs concernés ont été investigués pour la recherche des marqueurs de VHB et d'une
pathologie hépatique. Durant la période couverte par I'étude, 24 patients sur un total de 2586 (0.9 %) avaient recu
un greffon prélevé chez un donneur porteur de I’Ag HBs. Parmi les patients qui n'étaient pas porteurs du virus
avant la greffe, 22 % sont devenus porteurs de I’Ag HBs aprés la greffe parmi lesquels 5,5 % sont devenus des
porteurs chroniques. Sans que la difference soit significative, le taux de transmission a été plus élevé chez les
receveurs non immuns que chez les receveurs disposant dune immunité. Dans 21 % des cas de contamination,

%0 Turik MA, Markowitz SM. A successful regimen for the prevention of seroconversion after transplantation of a heart positive for hepatitis B

surface antigen. J Heart Lung Transplant. 1992 Jul-Aug;11(4 Pt 1):781- 3.
*1 Ko WJ, Chou NK, Hsu RB, Chen YS, Wang SS, Chu SH, Lai MY. Hepatitis B virus infection in heart transplant recipients in a hepatitis B
endenic area. J Heart Lung Trans plant. 2001 ;20(8):865-75.

%2 |ocasciulli A, Alberti A, Bandini G, Polchi P, Arcese W, Alessandrino P, Bosi A, Testa M, Bacigalupo A. Allogeneic bone marrow

transplantation from HBsAg+ donors: a multicenter study from the Gruppo lItaliano Trapianto di Midollo Osseo (GITMO). Blood. 1995 Oct
15;86(8):3236-40.
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une insuffisance hépatique séveére fatale est survenue. Ces insuffisances hépatiques attibuables au VHB n’ont pas
été observées chezles patients déja immunisés avant la greffe.

Les auteurs de cette étude concluent que l'utilisation de donneurs de moelle osseuse porteurs de I’Ag HBs
augmente le risque de pathologie hépatique sévére chez le receveur et que la présence d'anticorps anti-HBs
pourrait prévenir linstallation dune pathologie hépatique sévére.

Daily et al > rapportent I'utilité desimmunoglobulines anti-HBs administrées par voie intraveineuse en prophylaxie
d’'une primo-infection pouvant étre occasionnée par une allogreffe de moelle osseuse prélevée chez un donneur
porteur de I’'Ag HBs.

Conclusion pour les donneurs porteurs de I’Ag HBs

Avec ce profil de donneur, le risque de transmission du VHB et de morbimortalité associée a la transmission est
élevé du fait de la déficdence de I'état immunitaire des receveurs d'organes et de moelle osseuse. Ces
transplantations restent donc exceptionnelles comme l'attestent le peu de publication décrivant ces cas.

Les cas publiés visent essentiellement les situations d’'urgence vitale impliquant la greffe de coeur et de moelle
osseuse. L'utilisation de ces donneurs en transplantation rénale a toutefois été décrite, particulierement dans des
régions a forte prévalence du VHB pour lesquelles Iimpact sur la pénurie de greffon est trés important.

Lorsque les patients disposent dune prise en charge thérapeutique appropriée, certains des résultats du suivi
post-greffe sont encourageants mais pas de maniére systématique.

%3 Daily J, Werner B, Soiffer R, Fingeroth J. IGIV: a potential role for hepatitis B prophylaxis in the bone marrow peritransplant period. Bone
Marrow Transplant. 1998 Apr;21(7):739-42.
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.4 TRANSMISSION DU VHB DANS LE CONTEXTE DES GREFFES : DONNEURS PRESENTANT UNE
SEROLOGIE ANTI-HBc POSITIVE ISOLEE OU ASSOCIEE A UNE SEROLOGIE ANTI-HBs POSITIVE

La présence d'anticorps anti-HBc chez le donneur peut étre associée a un fisque de transmission du VHB chez le
receveur. Avec ces profils de donneurs, tous les organes prélevés sont susceptibles de transmettre le viwus.
Toutefois, le risque est variable selon I'organe considéré (élevé pour le foie, lieu de réplication du virus et plus
faible pour les autres organes). Par ailleurs, hormis pour le foie, le risque de transmission du vius est
vraisemblablement trés faible avec les donneurs présentant une sérologie anti-HBc positive associée a une
sérologie anti-HBs positive.

L'étude publiée par Wachs et al °* met particuliérement en évidence ces différents risques de transmission du VHB
entre d’'une part la transplantation hépatique et d'autre partles transplantations rénale et puimonaire.

En effet, cette étude rétrospective a calculé le taux de transmission du VHB (apparition d’Ag HBs chez le receveur
non porteur du virus avant la greffe) en suivant chaque receveur de foie, reins, et cceur, prélevés chez des
donneurs anti-HBc positifs entre juin 1985 et décembre 1993.

Cette étude fait ressortir 1/42 cas de transmission du VHB par la greffe de rein (soit 2,4 %), 3/6 cas de
transmission du VHB par la greffe de foie (soit 50 %), et aucun (0/7) cas de transmission parla greffe de coeur. Les
auteursindiquent que les différences observées entre cestaux de transmission sont statistiquement significatives.
Cette étude met également en évidence que I'éwvolution post-greffe des transplantés hépatiques a partir de
donneurs anti-HBc positifs est la plus défavorable et que lutilisation de ce profil de donneur peut awoir des
conséquences néfastes sur la survie du greffon et du receveur.

Les données du registre américain UNOS (United Network of Organ Sharing) montrent qu'en 2000 aux USA, le
profil de donneur anti-HBc positif a été utilise dans 4,5 % des transplantations rénales, 4 % des transplantations
hépatiques et 3 % des transplantations cardiaques (contre environ 3 % ; 2 % et 2,1 % respectivement en 1995). Du
fait du risque élevé d’exposition au virus, l'augmentation de I'utilisation de ces donneurs observée depuis 1994
Sest accompagnée de la mise a disposition d’outils thérapeutiques efﬁcaces tels que les immunoglobulines anti-
HBs et les antiviraux utilisables dans le contexte des greffes (Lamlvudlne)

Enfin, méme si plusieurs études montrent qu’'une immunité du patient avant la greffe peut étre protectrice de la

transmission du VHB & partir de ce profil de donneur 365758 1 présence danncorps anti-HBs chez le receveurne
prévient pas completement le développement d’'une mfecnon a VHB post- greffe

I11.4.1 Transplantation hépatique :

Tandis que les foies prélevés chez des donneurs porteurs de I'Ag HBs sont récusés du fait du lisque élevé de
transmission du VHB dans ces conditions, un certain nhombre de foies prélevés chez des donneurs anti-HBc
positifs ont été utilisés par différentes équipes, en particulier dans les situations d'urgence vitale pourle candidat a
la greffe (hépatite fuminante ou échec d’une transplantation précédente).

Ces transplantations hépatiques ont donné lieu a un grand nombre de publications au sujet de I'utilisation des
donneurs anti-HBc positifs, avec des résultats contrastés dépendant du profil sérologique pré-greffe du candidat a
la greffe (patient immunisé ou vacciné versus non immun) et de la prise en charge thérapeutique post-greffe du
receveur.

* Wachs ME, Amend WJ, Ascher NL, Bretan PN, Emond J, Lake JR, Melzer JS, Roberts JP, Tom anovitch SJ, Vincenti F, Stock P. The risk of
transmission of hepatitis B from HBsAg(-), HBcAb(+), HBIgM(-) organ donors ; Trans plantation 1995 ; 59(2) : 230-34

% Feng S. Buell JF, Cherikh WS, Deng MC, Hanto DW, Kauffman HM, Leichtman AB, Lorber M|, Maters RG, Mc Bride MA, Metzger RA, Nolte
FS, O'Connor KJ, Roth D, Terrault NA, Henry M. Organ donors with positive viral serology or nmalignancy : risk of disease transmission by
transplantation ; Transplantation 2002 ; 74 (12) : 1657-63

% Dodson SF, Issa S, Araya V, Gayowski T, Pinna A, Eghtesad B, Iwatsuki S, Montalvo E, Rakela J, Fung JJ. Infectivity of hepatic allografts
with antibodies to hepatitis B virus. Transplantation. 1997 Dec 15;64(11):1582-4.

" Prieto M, Gomez MD, Berenguer M, Cordoba J, Rayon JM, Pastor M, Garcia-Herola A, Nicol as D, C arrasco D, Orbis JF, Mir J, Berenguer J.

De novo hepatitis B after liver transplantation from hepatitis B core antibody-positive donors in an area with high prevalence of anti-HBc

positivity in the donor population. Liver Transpl. 2001 ; 7(1):51-8.

8 Dodson SF. Prevention of de novo hepatitis B infection after liver transplantation with allografts from hepatitis B core antibody positive

donors. Clin Trans plant. 2000;14 Suppl 2:20-4.

% Dickson RC, Everhart JE, Lake JR, Wei Y, Seaberg EC, Wiesner RH, Zetter man RK, Pruett TL, Ishitani MB, Hoofnagle JH. Transnission of
hepatitis B by transplantation of livers from donors positive for antibody to hepatitis B core antigen. The National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases Liver Transplantation D atabase. Gastroenterology. 1997 Nov;113(5):1668-74.

0 Uenpto S, Sugiyama K, Marusawa H, Inomata Y, Asonuma K, Egawa H, Kiuchi T, Miyake Y, Tanaka K, Chiba T. Transnission of hepatitis

B virus from hepatitis B core anti body-positive donors in living related liver trans plants. Transplantation. 1998 Feb 27;65(4):494-9
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La réactivation du virus latent présent au niveau hépatique chez ce profil de donneur est favorisée chez les
receveurs immunodéprimés.

L'étude rétrospective publiée par Dodson et al 61 rapporte 7 ans d’expérience sur le recours a des donneurs de foie

anti-HBs positifsisolés, anti-HBc positifs isolés et anti-HBs/anti-HBc positifs.

- Cette étude confime que les greffons hépatiques prélevés chez des donneurs anti-HBs positifs isolés (profil de
vaccination) ne transmettent pas le virus aux receveurs.

- Cette étude met en évidence un taux élevé de transmission du VHB, lorsque le donneur est anti-HBc positif et
gue le receveur est non immun avant la greffe. En effet, 70 % des receveurs non immuns avant la greffe ont
développé une primo-nfection a VHB apres la greffe. Pour 4 de ces receveurs, le foie avait été prélevé chez
des donneurs anti-HBc et anti-HBs positifs, ce qui signifie que la transmission est indépendante de la présence
d’anti-HBs chez le donneur. Ce résultat montre la forte sensibilité de ce profil de donneur a ce profil de
receveur et les auteurs concluent qu’un traitement antiviral est indiqué dans cette situation.

- Cette étude suggere l'acquisition dune immunité contre le VHB lorsque le receveur est anti-HBc positifsisolés
avant la greffe. En effet, seuls 2 des 15 receveurs de foie prélevé chez des donneurs anti-HBc positifs ont
développé une infection post-greffe.

- Enfin, cette étude semble montrer que limmunisation préalable anti-HBs des receveurs, protége de la
transmission du virus lorsque le donneur de foie est anti-HBc positifs. En effet, aucun des 7 receveurs anti-HBs
positifs avant la greffe (cinq du fait d’une infection andenne et deux du fait de la vaccination) n’a développé
d’'infection aprés la greffe ; cela tend a suggérer que les patients immunisés avant la greffe conservent une
immunité aprés la greffe, malgré I'immunosuppression.

- La survie avec un recul moyen de 3 voire 5 ans post-greffe ne semble pas avoir été affectée par la survenue
d'une priimo-infection a VHB chez le receveur de foie, lorsque la source d’infection est le donneur lui méme.
Cependant, un pourcentage significatif de patients contaminés au moment de la greffe hépatique
développeront une hépatite chronique, pouvant conduire a une altération du greffon pour une petite proportion
d’entre eux.

En résumé, 70 % des patients non immuns avant la greffe ont développé une primo-infection post-greffe avec ce

profil sérologique de donneur de foie, alors que les patients anti-HBc positifs avant la greffe semblent moins a

risque (13 %). S'agissant du devenir des patients porteurs du VHB avant la greffe, Vazquez PP et al®? qui

rapportent I'expérience de l'utilisation des greffons hépatiques anti-HBc positifs chez des receveurs transplantés

pour cause de cirrhose liée a une infection & VHB pré-existante montrent que ces derniers sont 2,5 fois plus a

risque de développer une réactivation virale, bien que celle d puisse néanmoins étre diminuée par une prise en

charge thérapeutique des receveurs consistant en une association d'immunoglobulines anti-HBs et d'antiviraux

(Lamivudine).

En transplantation hépatique, la protection procurée par une immunisation préalable ou une vaccination du
receveurest sujette & controverse. Dickson RC et al publient un cas de primo-4nfection a VHB chez un receveur de
foie prélevé chez un donneur anti-HBc positifs, alors qu’il avait pourtant été vacciné avant la greffe.

Les auteurs concluent que I'immunité préalable contre le VHB (par vaccination ou contact ancien avec le virus)
n'est pas absolue et qu’'elle ne peut pas entiérement éviter une transmission du VHB par le foie dun donneur anti-
HBc positifs. Aussi, les auteurs préconisent que cesreceveurs aient une prise en charge thérapeutique antivirale.
De plus, du fait de la nécessité d'une thérmapeutique antivirale, ils suggérent que les candidats a la greffe
priofitairement retenus soient ceux déja traités par antiviraux, a cause d'une infection a VHB pré-existante. En
effet, les effets secondaires couramment associés de ces traitements dictent cette attitude®.

Un grand nombre dexemples de prise en charge thérapeutique des receveurs de foies prélevés chez des
donneurs anti-HBc positifs ont été publiés.

Pour faire suite aux condusions apportées par leur étude rétrospective des receveurs de foie, Dodson SF et al
publient les résultats obtenus avec des receveurs non immuns avant la greffe qui ont été traités dans le but de
prévenir une complication infectieuse déclenchée par lutilisation de donneur anti-HBc positif. La prise en charge
thérapeutique a consisté en une association d’Immunoglobulines anti-HBs et de Lamivudine.

L'antiviral avait pour but de prévenirune réplication virale chez les patients qui n’étaient plus assez protégés du fait
de la chute du titre en anticorps anti-HBs. Par ailleurs, du fait de la probabilitt d’apparition de résistance a la
Lamiwdine, son utilisation seule pour prévenir une réplication virale n‘a pas été retenue par les auteurs. Seul un
patient a recu uniguement des immunoglobulines, du fait de I'indisponibilité de la Lamivudine a la date de son
indusion. Il est le seul chez qui un portage de I’Ag HBs a ét¢ mis en évidence apres la greffe. Les auteurs
conduent que l'association dimmunoglobulines anti-HBs et de Lamiwdine semble efficace pour prévenir la

®  Dodson SF, Issa S, Araya V, Gayowski T, Pinna A, Eghtesad B, Iwatsuki S, M ontalvo E, Rakela J, Fung JJ. Infectivity of hepatic allografts
with antibodies to hepatitis B virus. Trans plantation. 1997 Dec 15;64(11):1582-4.

2 Joya-Vazquez PP, Dodson FS, Dvorchik |, Gray E, Chesky A, Demetris AJ, Shakil O, Fung JJ, Vargas HE. Impact of anti-hepatitis Bc-

positive grafts on the outcome of liver transplantation for HBV-related cirrhosis. Trans plantation. 2002 ; 73(10):1598-602

% Dickson RC, Everhart JE, Lake JR, Wei Y, Seaberg EC, Wiesner RH, Zetter man RK, Pruett TL, Ishitani MB, Hoofnagle JH. Trans mission
of hepatitis B by transplantation of livers from donors positive for antibody to hepatitis B core antigen. The National Institute of Diabetes

and Digestive and Kidney Diseases Liver Transplantation Database. Gastroenterol ogy. 1997 Nov;113(5): 1668-74.
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transmission du virus par un donneur de foie anti-HBc positifs au receveur non grotégé. En revanche, administrés
séparément les deux produits pourraient ne pas étre systématiquement efficaces 4

Loss et al ont étudié I'efficacité d’'un traittment antiviral au long cours chez des receveurs de foie présentant un
ADN viral persistant au niveau hépatique, du fait de l'utilisation d’un donneur anti-HBc positif. Entre janvier 1999 et
ao(t 2001, 14 receveurs anti-HBc négatifs avant la greffe ont recu des greffons hépatiques issus de donneurs anti-
HBc positifs. Une recherche d’ADN viral par PCR a été effectuée dansle foie et le sérum des donneurs anti-HBc
positifs. Au niveau sérique, la PCR était négative chez tousles donneurs. Au niveau hépatique, elle était positive
chez 9 des 14 donneurs (64 %).Tous les patients ont recu une dose unique d’lg anti-HBs en préemptif puis ont
recu un traitement antiviral (Lamivudine) continu aprés la greffe. Leur suivi virologique post-greffe a consisté en la
recherche d’ADN viral aux niveaux hépatique et sérique et en la recherche de I’Ag HBs. Ce suivi a misen évidence
des faibles titres d’ADN \viral dans la quasi-totalité des biopsies hépatiques des receveurs (une seule PCR
négative). La survie des patients, avec un recul moyen de 33 mois (allant de 22 & 51 mois), était de 93 %. Un cas
d’hépatite B primitive est toutefois survenu, chez un patient qui a échappé au traitement antiviral (Lamivudine).

Les auteurs conduent qu’'une dose unique d’lg anti-HBs, suivi d'un traitement antiviral (Lamivudine), a pemis de
prévenirI'appairition dhépatite B primitive chez les patients iniialement anti-HBc négatif.

Sur la cohorte des 8 receveurs ayant des résultats de PCR positifs au niveau hépatique, immédiatement aprésla
greffe, 7/8 (88 %) n'ont plus d’ADN viral décelable au niveau hépatique du fait de I'instauration d’'un traitement
antiviral (Lamivudine). Néanmoins, la preuve de I'éradication du virus ne peut étre avancée des lors que les
patients sont encore maintenus sous prophylaxie antivirale®.

D'autres études rapportant le suivi et la prise en charge thérapeutique des receveurs de foie prélevés chez des
donneurs anti-HBc positifs, concluent a I'efficacité d’'un traitement préemptif soit par la Lamiwdine seule soit par
lesimmunoglobulines seules, soit par une association Lamivwdine etimmunoglobulines anti-HBs?®:67:6869.70,

Roque-Alfonso et al ® qui ont étudié I'efficacité des Immunoglobulines anti-HBs au long cours pour prévenir la
survenue d’une infection & VHB chez des receveurs de foies prélevés chez ce profil de donneur, publient un seul
cas de transmission du virus. Pour ce receveur devenu porteur de I’Ag HBs apres le greffe, le titre résiduel en
anticorps anti-HBs était inférieur a 50 Ul/mL.

L'article de Lo et al rapporte I'observation d'une production spontanée d’anticorps anti-HBs chez 21/50 (42 %)
patients traités par la Lamiwudine apres transplantation hépatique. Cet article suggére également, la possibilité
d'un7}ransfert d’immunité anti-HBs du donneur au receveur, lorsque le donneur est lui méme porteur d’Ac anti-
HBs .

Toutefois, la persistance du VHB dans le foie des donneurs présentant un sérologie anti-HBc positive, associée a
une sérologie anti-HBs positive, a été décrite & plusieurs reprises’>"3’*, Auss méme avec un profil dinfection
résolutive, les donneurs de foie peuvent transmettre le VHB au receveur. Sugauchi F et al “ rapportentun casde
transmission du VHB par la transplantation hépatique, dans lequel il a été possible de montrer par une analyse

®  Dodson SF. Prevention of de novo hepatitis B infection after liver transplantation with allografts from hepatitis B core antibody positive

donors. Clin Transplant. 2000;14 Suppl 2:20-4.
% Loss GE Jr, Mason AL, Nair S, Blazek J, Farr G, Guo L, Cohen AJ, Eason JD. Does lamivudine prophylaxis eradicate persistent HBV DNA
from allografts derived from anti-HBc-positive donors? Liver Transpl. 2003 Dec;9(12):1258-64.

% yu AS, Vierling JM, Colquhoun SD, Arnaout WS, Chan CK, Khanafshar E, Geller SA, Nichols WS, Fong TL. Transnission of hepatitis B
infection from hepatitis B core antibody-positive liver allografts is prevented by lamivudine therapy. Liver Transplantation 2001 ; 7 : 513-7.

¢ ChenYS, Wang CC, de Villa VH, Wang SH, Cheng YF, Huang TL, Jawan B,C hiu KW, Chen CL. Prevention of de novo hepatitis B virus
infection in living donor liver trans plantati on using hepatitis B core antibody positive donors. Clin Trans plant. 2002 Dec; 16(6): 405-9.

% Holt D, Thomas R, Van Thiel D, Brens JJ. Use of hepatitis B core antibody- positive donors in orthotopic liver transplantation. Arch Surg.

2002 May; 137(5):572-5; discussion 575-6.

®  Rogue-Afonso AM, Feray C, Samuel D, Simoneau D, Roche B, Emile JF, Gigou M, Shouval D, Dussaix E. Antibodies to hepatitis B

surface antigen prevent viral reactivation in recipients of liver grafts from anti-HBC positive donors. Gut. 2002 Jan; 50(1):95-9

" Munoz SJ. Use of hepatitis B cor e antibody-positive donors for liver transplantation. Liver Transpl. 2002 ; 8(10 Suppl 1):S82-7. Revue.
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Lo CM, Fung JT, Lau GK, Liu CL, Cheung ST, Lai CL, Fan ST, Wong J. Development of antibody to hepatitis B surface antigen after liver
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2 Lowell JA, Howard TK, White HM, Shenoy S, Huettner PC, Brennan DC, Peters MG. Serol ogical evidence of past hepatitis B infection in
liver donor and hepatitis B infectionin liver allograft. Lancet. 1995 Apr 29;345(8957):1084-5.
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phylogénétique rétrospective que le génome viral présent dans le foie du donneur anti-HBc et anti-HBs positif était
trés proche de la souche isolée chezle receveur aprés la greffe.

En condusion sur la transplantation hépatique, la réactivation du virus latent présent au niveau hépatique chez ce
profil de donneur est favolisée chez les receveurs immunodépirimés. Toutefois les situations d’'urgence et/ou de
régions a forte prévalence du virus ont motivé le recours a ces greffons moyennant une prophylaxie antivirale chez
le receveur.

Aussi, un grand nombre de publications rapportent des résultats encourageants, obtenus aprésla prise en charge
thérapeutique des receveurs dans ce contexte. L'expélience acquise en transplantation hépatique avec ce profil de
donneur, aussi bien au niveau de la prise en charge thérapeutique, que au niveau du suivi post-greffe des
receveurs est fournie etincontestable.

Malgré ces résultats encourageants, I'article de Feng et al "> préconise de privilégier les candidats a la greffe
atteint de cirrhose liée a une infection a VHB pré-existante, puisque ceux-c continueront a étre traités en post-
greffe pour leur infection initiale, indépendamment du donneur. En effet, les effets secondaires pouvant étre
associés a cestraitements antiviraux dictent cette attitude.

I11.4.2 Transplantation rénale :

A l'inverse de la transplantation hépatique, ou une grande majolité desreceveurs non immuns avantla greffe ont
été contaminés en l'absence d'immunoprophylaxie préemptive, les cas de transmissions du VHB par des reins
prélevés chez des donneurs anti-HBc positifs sont moins fréquents (entre 0 et 5.2 % des Cas)76.

Toutefois, cestransmissions ne sont pas exclues; en particulierlorsque les donneurs sont anti-HBc positifsisolés.
De plus, elles sont associées a une augmentation de la morbi-moralité chez les transplantés rénaux.

Il est donc nécessaire de prévenir la transmission du virus dans cette configuration de greffe77

Aussi, le recours a ces profils de donneurs, doit étre particulierement envisagé pour les receveurs disposant d’'une
immunité efficace ou, en cas de non réponse a la vaccdnation, d’'une immunoprophylaxie, par I'administration
d’Immunoglobulines anti-HBs'®.

Miedouge M et al, publient une expérience dans laquelle il n'a pas été mis en évidence de transmission du VHB
par la transplantation rénale, lorsque les organes ont été prélevés chez des donneurs anti-HBc positifs isolés et
sans génome viral décelable au niveau sérique. Toutefois, les 4 receveurs de ces greffons disposaient d’'une
immunité anti-HBs avant la greffe *.

Par ailleurs, Fong et al " publient une enquéte rétrospective menée entre 1994 et 1999 a partir du registre
américain d’'UNOS (United Network of Organ Sharing), visant a mesurer limpact des donneurs anti-HBc positifs
sur la survie des transplantés rénaux. Lensemble des reins issus de donneurs non porteurs de I’Ag HBs ont été
analysés pour identifier sils avaient été a I'origine d’'une transmission virale, et si oui, Sils avaientimpacté sur la
survie du greffon et du receveur. L'analyse statistique qui a é¢ menée, condue que les greffons rénaux prélevés
chez des donneurs anti-HBc positifs peuvent étre utilisés, et particulierement chez les sujets disposant d’'une
immunité pré-greffe a un seuil protecteur.

I11.4.3 Transplantations cardiaque et pulmonaire :

L'influence du VHB sur la survie post-greffe des transplantés cardiaques est sujette a controverse.

Lunel et al ont publié une étude menée sur une cohorte de transplantés cardiaques greffés entre 1983 et 1992%.
Parmi ces patients, 80 ont développé une infection a VHB, contractée dans la trés grande majoiité apres la
transplantation (76 contaminations apres la greffe contre 4 porteurs de I'’Ag HBs avant la greffe). Toutefois, I'oligine
de la contamination par le VHB semble étre nosocomiale (de patient a patient par du matériel utilise au moment de

& Feng S. Buell JF, Cherikh WS, Deng MC, Hanto DW, Kauffman HM, Leichtman AB, Lorber MI, Maters RG, Mc Bride MA, Metzger RA,
Nolte FS, O'Connor KJ, Roth D, Terrault NA, Henry M. Organ donors with positive viral serology or malignancy : risk of disease
transmission by transplantation ; Transplantation 2002 ; 74 (12) : 1657-63

®  Fabrizio F, Bunnapradist S, Martin P . Transplanting kidneys from donors with prior hepatitis B infection: one response to the organ

shortage. J Nephrol 2002 ; 15(6) : 605-613

" satterthwaite R, Ozgu |, Shidban H, Aswad S, Sunga V, Zapanta R Jr, Asai P, Bogaard T, Khetan U, Mendez RG, Mendez R. Risks of
transplanting kidneys from hepatitis B surface antigen-negative, hepatitis b core antibody-positive donors. Transplantation 1997 ; 64(3) :
432-435

" Wachs ME, Amend WJ, Ascher NL, Bretan PN, Emond J, Lake JR, Melzer JS, Roberts JP, Tomlanovitch SJ, Vincenti F, Stock P. The risk
of transmission of hepatitis B from HBsAg(-), HBcAb(+), HBIgM(-) organdonors ; Trans plantation 1995; 59(2) : 230- 34

" Fong TL, Bunnapradist S, Jordan SC, Cho YW. Impact of hepatitis B core antibody status on outcomes of cadaveric renal tr ans plantation :
analysis of united network of organ sharing databases between 1994 and 1999. Transplantation 2002 ; 73(1) : 85-89
8 Lunel F, Cadranel JF, Rosenheim M, Dorent R, Di-Martino V, Payan C, Fretz C, Ghoussoub JJ, Bernard B, Dumont B, Perrin M,
Gandjbachkh I, Huraux JM, Stuyver L, Opolon P. Hepatitis virus infections in heart transplant recipients: epidemiol ogy, natural history,
characteristics, and impact on survival. Gastroenterol ogy. 2000 ;119(4):1064-74.
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biopsies du muscle cardiaque) et non pasliée au donneur. Cette cause de contamination, a également été décrite
pas Osterhaus et al, au cours de linvestigation de 256 transplantés cardiaquesSl.

L'explication donnée parles auteurs au sujet de cette contamination nosocomiale est expliquée par les auteurs de
la maniére suivante : Le traitement immunosuppresseur de prévention de rejet de greffe (particulierement intense
chez les transplantés cardiaques) favorise la réplication virale et crée donc un niveau élevé de virémie chez ces
patients, fadlitant ainsi la transmission virale de patient a patient au moment d’actes invasifs, ced d’autant plus
gue la symptomatologie de linfection est masquée chez les sujets immunodéprimés.

Dansla cohorte de Lunel etal, linfection a VHB a évolué versla chronicité pour la plupart des patients, sauf pour
trois porteurs d’'une souche mutante du virus qui ont fait une hépatite fuminante®. De plus, les auteurs concluent
gue l'infection a VHB, ne semble pas avoir d'impact sur la survie a 5 ans post-greffe des transplantés cardiaques,
du fait d’'une progression lente deslésions histologiques hépatiques chez les patientsinfectés apres la greffe (sauf
pourlestrois patients porteurs de la souche mutante). Ce constat n’est toutefois pas le méme avec les patients co-
infectés VHB - VHC qui ont un taux de survie plus faible.

Les résultats et conclusions de I'étude de Lunel, ont été critiqués en plusieurs points par Wedemeyer et a®, qu
ont publié une étude similaire portant sur 345 transplantés cardiaques (parmi lesquels 74 étaient porteurs de I'Ag
HBs). Comme pour la cohorte de Lunel et al, la grande majorité (93 %) des contaminations sont survenues aprés
la greffe. Toutefois, a lI'inverse des résultats de Lunel et al, cette expérence fait ressortir des différences
significatives, entre lestaux de survie a long terme (suivi avec un recul moyen de 105 mois) des patients infectés
par le VHB et ceux des sujets controles non infectés. Aussi, chez les sujetsinfectés, I'insuffisance hépatique a été
a l'origine de 17 % des causes de déceés. De plus, dans 56 % des cas, les biopsies hépatiques réalisées en
moyenne 7,3 ans apres la greffe montraient des états de fibrose avancée ou de cirrhose. Enfin, aprés un recul
moyen de 11 ans, cesdifférences de taux de survie étaient encore plus significatives (taux de survie de 45 % chez
les patients porteurs de I’Ag HBs contre 65 % chez les patients non porteurs de I’Ag HBs). Cette équipe est donc
plusréservée que Lunel, sur I'impact du VHB a long terme chez les transplantés cardiaques.

Les critigues méthodologiques exprimées a I'encontre de I'étude de Lunel, portent sur la durée du suivie de la
cohorte (qui leur semble trop courte) et sur I'absence de biopsie a Iissue d’'un délai de 2 ans post greffe. Enfin,
Wedemeyer et al discutent de l'apport des antiviraux pour stopper I’éwlution de linfection chez des transplantés
cardiaques porteurs de I’Ag HBs. Dans une réponse a l'auteur de ces critiques, Lunel et al indiquent que les
patients sont maintenant couramment piis en charge par la Lamiwudine.

I11.4.4 Greffe de moelle osseuse, CSP, CMN et sang de cordon :

Plusieurs auteurs suggérent la possibilité dun transfert d'immunité anti-HBs chez les receveurs de moelle
osseuse, lorsque le donneur utilisé produit des anticorps anti-HBs®*%°.

Conclusion pour les donneurs anti-HBc positifs, isolés ou associés aux anti-HBs

La présence d'anticorps anti-HBc chez le donneur est associé a un risque de transmission du VHB au receveur,
pour tous les organes prélevés. Toutefais, le risque est variable selon I'organe considéré (élevé pour le foie, lieu
principal de réplication du virus, et plus faible pour les autres organes) et selon que la présence danti-HBc, est
isolée ou associée ala présence d'anti-HBs.

Un grand nombre de publications rapportent les résultats encourageants des prises en charge thérapeutiques des
receveurs de foie prélevés chez des donneurs anti-HBc positifs.

L’expérience acquise en transplantation hépatique, aussi bien au niveau de la piise en charge thérapeutique, qu’'au
niveau du suivi post-greffe des receveurs, doit étre retenue pourla mise en place des protocoles dérogatoires.

81 Osterhaus AD, Vos MC, Balk AH, de Man RA, Mouton JW, Rothbarth PH, Schalm SW, Tomaello AM, Niesters HG, Verbrugh HA.

Transmission of hepatitis B virus anong heart trans plant recipients during endomyocar dial biopsy procedures. J Heart Lung Transplant.
1998 Feb;17(2):158-66.
82 Stuyver L, De Gendt S, Cadranel JF, Van Geyt C, Van Reybroeck G, Dorent R, Gandjbachkh |, Rosenheim M, Charlotte F, Opolon P,
Huraux JM, Lunel F. Three cases of severe subfulminant hepatitis in heart-transplanted patients after nosocomnial transmission of a
mutant hepatitis B virus. Hepatol ogy. 1999 Jun;29(6):1876-83.
83 Wedemeyer H, Pethig K, Manns MP, Boker KH. Hepatitis B infection in heart transplant patients. Gastroenterology. 2001
Apr;120(5):1311-1312.
84 Kupeli S, Ozen H, Uckan D, Cetin M, Tuncer M, Aypar E, Tezcan |. Changes in hepatitis B virus serology in bone marrow transpl anted
children. Pediatr Trans plant. 2002 Oct;6(5):406-10.
8 Lau GK, Liang R, Lee CK, Yuen ST, Hou J, Lim WL, Williams R. Clearance of persistent hepatitis B virus infection in Chinese bone
marrow transplant recipients whose donors were anti-hepatitis B core- and anti-hepatitis B surface antibody-positive. J Infect Dis. 1998
Dec;178(6):1585-91.
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1.5 CONCLUSION SUR LA PROBLEMATIQUE DU VIRUS DE L'HEPATITE B

Transplantation d’organes solides

Donneurs porteurs de I’Ag HBs :

Avec ce profl de donneur, le lisque de transmission du VHB est élevé. De plus, la morbi-mortalité associée a
I'infection est élevée, du fait de la déficdence de I'état immunitaire des receveurs d'organes. Ceci a été
particulierement mis en évidence chez les transplantés cardiaques, du fait de lintensité de limmunosuppression
chez ces sujets. Les transplantations d’'organes avec ces donneurs, restent donc exceptionnelles, comme l'atteste le
petit nombre de publications déciivant ces cas; cas presque exdusivement limités aux situations d’urgence vitale.
Le recours a ces donneurs en transplantation rénale a toutefois été décrit, mais il concerne particulierement des
régions du Monde a forte prévalence du VHB, c'est a dire desrégions dans lesquelles, I'impact du portage du vius
est trésimportant sur la pénutie des greffons.

De ce fait, il existe peu de publications rapportant I'apport d’'une prise en charge thérapeutique des receveurs dans
ce contexte, al'inverse de ce qui est publié avec des greffons prélevés chez des donneurs présentant une sérologie
anti-HBc positive, sans Ag HBs.

Aussi, les experts ne sont pas favorables a la mise en place de protocoles dérogatoires, avec ce profil de donneur
d’organes (en dehors des dérogations actuelles motivées par I'urgence vitale : greffe de cceur, foie, poumons).

Pour mémoaoire, la possibilité restreinte de recourir a ce profil de donneur, en cas d'urgence vitale pour le receveur,
est en cohérence avec les pratiques de greffe des autres pays, disposant d’'un taux de prévalence comparable a
celui de la France.

Donneurs présentant une sérologie anti-HBc positive, isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive :
Le risque de transmission avec ce profil de donneur existe. Il dépend d’une part du greffon considéré, et d’autre part

(hormis pourle foie) de la présence ou de I'absence concomitante d’anti-HBs chez le donneur.

Du fait de la disponibilité d'outils thérapeutiques en prévention de la transmission du VHB, et de I'existence de
traitements antiviraux potentiellement efficaces et utilisables au moment de la greffe, les experts sont favorables a la
mise en place de protocoles dérogatoires avec ces profils de donneurs.

Ces protocoles dérogatoires pourraient senvisager sur une période de trois ans. llsinduraient un suivi prospectif de
la cohorte des receveurs pour une durée a déterminer. Par ailleurs, ils seraient assortis de recommandations,
notamment sur la piise en charge thérapeutique etle suivi virologique des receveurs avant et apres la greffe, et le
cas échéant sur la qualification virologique complémentaire du donneur. Ces protocoles seront construits en se
reposant sur l'expérience acquise en transplantation hépatique avec ce profil de donneur.

Greffe de Moelle osseuse, CSP, CMN, sang de cordon

Donneurs porteurs de I’Ag HBs :
Le recours & des fichiers de donneurs internationaux augmente les possibilités d’appariement, et il est actuellement

possible de trouver des donneurs compatibles pour 50 & 60 % des patients. Toutefois, il peut demeurer des
situations ou les greffeurs se trouvent sans alternative possible devant un donneur unique, le critere virologique
devenant alors une prise de risque nécessaire a la survie du patient.

Ces situations notamment rencontrées en greffe intra-familiale sont limitées. Pour ces situations restreintes, les
experts sont favorables a la mise en place de protocoles dérogatoires avec ce profil de donneur.

Cet avis favorable dans le cadre des protocoles dérogatoires, sappuie sur le fait que la prise de risque virologique
pourra étre controlée par une prise en charge immunoprophylactique et antivirale systématique du receveur et un
suivi virologique permettant d’ajuster cette prise en charge.

En conséquence, les experts proposent la mise en place des protocoles dérogatoires faisant intervenir ces greffons
prélevés chez des donneurs porteurs de I'’Ag HBs, dans des situations d’'urgences ou le choix du greffon se limite a
un donneur unigue.

Donneurs présentant une sérologie anti-HBc positive, isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive :
Du fait de la disponibilité d'outils thérapeutiques en prévention de la transmission du VHB, et de I'existence de

traitements antiviraux efficaces et utilisables au moment de la greffe, les experts sont favorables a la mise en place
de protocoles dérogatoires avec ces profils de donneurs.

Ces protocoles dérogatoires pourraient senvisager sur une période de trois ans. llsinduraient un suivi prospectif de
la cohorte des receveurs pour une durée a déterminer. Par ailleurs, ils seraient assortis de recommandations,
notamment sur la piise en charge thérapeutique etle suivi virologique des receveurs avant et apres la greffe, et le
cas échéant sur la qualification virologique complémentaire du donneur. Ces protocoles seront construits en se
reposant sur l'expérience acquise en transplantation hépatique avec ce profil de donneur.
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PARTIE IV :

PROBLEMATIQUE DU VIRUS DE L'HEPATITE C



V. PROBLEMATIQUE DU VIRUS DE L’'HEPATITE C

INTRODUCTION

Le VHC est un virus enveloppé a ARN qui appartient a la famille des Flaviviridae.

Il existe une grande variahilité génétique du VHC, notamment du fait d’'un taux derreurs élevé au cours de la
réplication de I'’ARN en raison de l'absence de fonction correctiice de '’ARN polymérase virale. Selon le degré de
divergence entre les sequences nucléotidiques des souches, un classement en 6 génotypes (humérotésde 1 a 6)
et en de nombreux soustypes (identifiés par des lettres minuscules) a été proposé. Des isolats présentant au
moins 70 % d’identité appartiennent au méme génotype. Au sein d'un génotype, les souches ayant plusde 85 %
d’identité appartiennent au méme soustype. Il existe des difféerences importantes de réponse a linterféron en
fonction des génotypes%.

Chez un sujet infecté par le VHC, la réplication virale se produit majoritairement dans le foie qui libére de
nombreuses particules virales dans les liquides biologiques, notamment dans le plasma sanguin. Le tropisme du
virus ne se limite pas aux hépatocytes et des séquences d’ARN viral ont été détectées notamment dans les
cellules mononucdées du sang péliphérique.

Le VHC est essentiellement transmis par I'intermeédiaire du sang ou de produits biologiques contenant du sang.
Pendant plusieurs décennies, ce virus sest répandu de maniere quas silencieuse par la transfusion sanguine.
Dansle méme temps, il se diffusait massivement dans la population des usagers de drogue par voie intraveineuse.
Le risque de transmission du virus par la transfusion a considérablement diminué du fait de la mise en place,
depuis mars 1990, du dépistage systématique des anticorps anti-VHC chezles donneurs de sang etil a encore été
réduit parla généralisation du dépistage génomique viral du VHC depuisjuillet 2001. En revanche, le risque lié ala
toxicomanie n'a pas diminué au cours des dernieres années et représente le principal vecteur dinfections
nouvelles (70 % des 5000 & 6000 nouveaux cas annuels en France).

De plus, il a été mis en évidence que ce virus pouvait étre transmis par différents actes de soin, en particulier avant
la généralisation du matérel a usage inique. Ce mode de contamination est maintenant bien établi et depuis la
mise en place du signalement des infections nosocomiales en 2001, 8 signalements concernant le VHC ont été
notifiés a I'InVs entre le 1°" a0t 2001 et le 31 décembre 2002 %’

Enfin, la tansmission du VHC par voie sexuelle est rare etle risque de transmission de la mére a l'enfant est tres
faible (nférieura 3 %), en dehors des situations de co-infection avec le VIH %%

L'infection a VHC est caractérisée par un risque élevé de passage a la chronicité et par la persistance d'une
multiplication virale, tout au long de I'évolution de la maladie. Lhépatite aigué est constante au cours de linfection
par le VHC. Dans environ 20 % des cas, cette hépatite évolue spontanément versla guélison, et dans environ 80
% des cas, vers la chronicité. En cas d'infection chronique, la probabilitt de développer une cirrhose est alors
estimée a 20 %, au bout d’'un délai moyen d’une quinzaine d’années. Une foisla cdrrhose constituée, le patient est
exposé aux risques d'insuffisance hépatique et/ou de survenue d’un carcinome hépatocellulaire, dont lincidence
annuelle est de 3 a 5 %. Linfection a VHC peut étre également a I’origgine de manifestations extra-hépatiques
variées dont certaines peuvent étre améliorées par le traitement antiviral .

Du point de vue des dérogations, le recours a des donneurs porteurs de marqueurs du VHC est actuellement,
uniquement possible pour les greffes de moelle osseuse dans un contexte d’urgence vitale pourle patient.

8 ANAES- conférence de consensus de janvier 1997 intitulée « Hépatite C : dépistage et traitement »

8 BEH n°16-17/2003 du 22 avril 2003 : numéro thé mati que - Epi démiologie de I'hépatite C : état des lieux

8 ANAES (Février 2001) : Diagnostic et suivis virologiques des hépatites virales
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IV.1 ESTIMATION DE LA SEROPREVALENCE VHC DES DONNEURS D'ORGANES
La séroprévalence de l'infection parle virus de I’hépatite C est proche de 1 % en France®.

La population des donneurs de greffons n’est vraissmblablement pas superposable a la populaton générale en
termes de prévalence et dincidence du VHC. Dans le domaine des greffes ou le don est unique, il n’est pas
possible d’obtenir des taux d’incidence puisque deux observations successives sont nécessaires pour repérer une
séroconversion. Cependant une estimation du taux dincddence est nécessaire pour pouvoir « quantifier » l'apport
éventuel du dépistage précoce du VHC dans la qualification des donneurs de greffons. C'est la raison pour
laquelle, %gtte estimation de l'incidence va reposer sur des hypothéses hautes et basses selon le type de
donneurs - :

VHC Prévalen ce du VHC Incidence du VHC
Donneur décéd és

Hypothése basse (population générale) 1,15% 0,008 %
Hypothése hautes (données de L efrére JJ) 5,7 % 0,04 %
Donneurs vivants

Hypothése basse (nouveaux donneurs de sang) 0,1% 0,001
Hypothése haute (population générale) 115% 0,008 %

En effet, quand elle est réalisable, la sélection cinique des donneurs élimine un certain nombre de facteurs de
risque pouvant conduire a destaux de prévalence plus faibles que ceux estimés dans la population générale.

Ceci est particulierement vrai pour les candidats au don de sang qui font I'objet d’'un entretien pré-don au cours
duquel un certain nombre de facteurs de risques peuvent étre identifiés, conduisant a une exclusion du donneur.
Les données de prévalence chez les donneurs de sang ont ainsi des taux plus faibles que ceux estimés dans la
population générale. La prévalence du VHC dans la population des nouveaux donneurs de sang en 2002 est
environ 16 fois plus faible que dansla population généraJegl. Par ailleurs, la prévalence du VHC chezlesdonneurs
vivants de greffons, et en particulier les donneurs de CSH, est probablement plus faible que celle dans la
population générale.

Au niveau bibliographique, un certain nombre détudes ont été menées chez les donneurs d’organes au niveau
national et dans différents pays.

Au niveau intemational, ces différentes études rapportent que la séroprévalence des anticorps anti-VHC est
souvent plus élevée que dans la population générale (1,08 a 6,8 % des donneurs testés dans des régions ou la
prévalence dans la population générale est de 1 % environ)®.

Aux USA, Zou et al ont publié récemment une étude menée pami les donneurs de tissus décédés. Dans cette
population, le taux de prévalence des anticorps anti-VHC a été estimé a 1.091 % et le taux d'incidence a été
estimé a 12,380 pour 100 000 personnes par année. La probabilitt d’une virémie au moment du don a été estimée
a 1/42 000 dons™. Les auteurs concluent de cette étude gue lestaux de prévalence observés chez lesdonneurs
de tissus décédés sont plus faibles que ceux de la population générale. Cependant, ils concluent également que la
probabilité de non détection d’'une virémie au moment du don est plus importante chezles donneurs décédés de
tissus que chezles nouveaux donneurs de sang.

A Paris, étude de Lefréere JJ et al ** rapporte des taux de séroprévalence du VHC assez élevés chez des
donneurs d’'organes et de tissus décédés. Surles 4 dernieres années d'observation, le tauxle plus élevé pour le
VHC a été observé en 1995 : 5.7% (18/318). A partir de 1995, cestaux onttendance a diminuer. Ainsi, les valeurs
précédentes peuvent étre considérées comme une hypothése haute de prévalence pour les donneurs décédés.
Cestaux sontenviron 5 fois plus élevés que ceux estimés dans la population générale™.

Par ailleurs, le laboratoire de virologie de Ihdpital Henri Mondor réalise depuis mai 2000 les sérologies
réglementaires pourl’ensemble des donneurs d’organes de I'lle-de-France, la région Centre, les Antilles et certains
donneurs d’organes de Normandie. De mai 2000 a décembre 2002, les anticorps anti-VHC ont été détectés chez

8 Dubois F, Desenclos JC, Mariotte N, Goudeau A. Hepatitis C in a French population-based survey, 1994: seroprevalence, frequency of

virema, genoty pe distribution, and risk factors. T he Collaborative Study Group. H epatology. 1997 Jun;25(6):1490-6.

0 Place du dépistage des antigénes et des ARN du VIH et du VHC dans la qualification biologique des greffons (organes, tissus, cellules) :

Rapport du groupe d’ experts réuni sous I'égide de I'Afssaps en juillet 2001

1 Présentation de I'InVs au congrés de transfusion sanguine de Saint-Etienne (SFT S-17-19 juin 2003)

92 Rapport du groupe d’experts réunis sous I'égide de I'afssaps sur les « marqueurs biologiques pour la qualification des organes, tissus, et
cellules destinés a des fins thérapeutiques »- juillet 2003

% ZouS, Dodd RY, Stramer SL, Strong DM; Tissue Safety Study Gr oup. Probability of vireniawith HBV, HCV, HIV, and HTLV among tissue
donors inthe U nited States. N Engl J Med. 2004 Aug 19;351(8):751-9.

% Lefrere JJ. Sellami F. Larderie P. Lemaillot C. Roudot-Thoraval F. Claquin J.Six years of experience invirus screening of organ donors in
France. Transfusion 1997 ; 37 : 565-6.
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31 des 985 donneurs d'organes testés, soit une prévalence de 3,17 %. Chez les donneurs de tissus vivants, la
prévalence des anticorps anti-VHC était plus faible 0,7 % %,

Au niveau des données chiffrées disponibles, certaines ont été extraites desrapports d’activité de I'EfG pour faire
une estimation de la prévalence des donneurs d’organes présentant une sérologie anti-VHC positive. Il sSagit des
données figurant dans les tableaux récapitulatifs des résultats des sérologies effectuées dans le cadre de la
gualification biologique des sujets en état de mort encéphalique. Cestableaux ne comportent pasles données sur
les donneurs vivants et les donneurs étrangers. Par ailleurs, il faut souligner que cestableaux ne comportent pas
lesrésultats de I'ensemble des sujets en état de mort encéphalique recensés. En effet, seulsles sujets en état de
mort encéphalique qui ont été prélevés ont fait I'objet dinvestigations virologiques complétes. Pourles autres, les
investigations virologiques n’ont été que partiellement ou pas du tout menées. Par exemple le derier rapport de
I'EfG indique pour 2003, 1119 sujets en état de mort encéphalique prélevés pour un nombre total recensés de
2261, soit 1142 sujets en état de mort encéphalique qui n'ont pas été prélevés. Parmi ces sujets non prélevés, la
seérologie anti-VHC n'a été recherché que chez 248 personnes. Les tableaux suivants comportent donc des taux de
prévalence de la sérologie anti-VHC calculés sur la base des résultats disponibles et pas sur I'ensemble des sujets
en état de mort encéphalique recensés.

Années 2001 2002 2003

Taux de prévalence de la| 23/ (1036 +30+205+23)=1, 8% 37/(1173+24+209+37) = 2,56 % 29/ (1084 +34+218+29)=2,12 %
sérologie anti-VHC ch ez les (popul ation générale : 1,15 %)
sujets en état de mort
encéphalique

Globalement, ces taux sont un peu plus élevés que ceux estimés dans la population générale, mais pour mieux
analyser ces différences, il faudrait connaitre les caractéristiques, notamment de sexe et d'age de cette population
de donneurs d’organes.
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IV.2  UTILISATION DES DONNEURS ANTI-VHC POSITIFS POUR LA GREFFE D'ORGANES SOLIDES

Le traitement actuel des hépatites C repose sur une hi-thérapie (24 a 48 semaines) associant l'interféron alpha
pégylé et la Ribavirine. La hi-thérapie améliore considérablement le pronostic de la maladie et une réponse
compléte prolongée peut étre obtenue dans plus de 50 % des cas.

Une réponse soutenue est caractérisée généralement par une normalisation des ALAT associée a une disparition

(sous la limite de détection des techniques) de I'’ARN viral sérique, persistant au moins 6 mois aprés l'arrét du

traitement antiviral. Cette réponse soutenue saccompagne d'une diminution de l'activité histologique qui réduit

probablement le risque d'éwolution vers la drrhose®. Par ailleurs, au stade d’hépatite aigué, le traitement par bi-
thérapie peutinduire plus fréequemment une guérison.

- L'Interféron alpha est une protéine de I'héte fabriquée lors d’'une infection virale. Cette derniere possede
donc une activité antivirale naturelle. Des Interférons recombinants ont été produits pour le traitement de
I'hépatite C (2a, alpha-2b..). Ces Interférons sont maintenant remplacés par des Interférons pégylés.
L'adjonction d’'un groupement PEG modifie les caractéiistiques phamacocinétiques de I'Interféron, rendant
possible une administration hebdomadaire et un maintien constant d’'un taux sanguin de la molécule.

- La Ribaviiine posseéde une action antivirale synergique lorsqu’elle est administrée avec I'Interféron®®.

Toutefais, le traitement par I'Interféron alpha est contre-indiqué chez les patients transplantés en raison du risque
de rejet. De plus, la Ribavirine seule a un effet modeste contre le virus de I’'hépatite C. En outre, en dehors de cette
association d'antiviraux qui ne peut pas étre utilisée au décours immédiat de la greffe compte tenu de la contre-
indication de I'Interféron, il n'existe aucune alternative thérapeutique actuellement surle marché”’ :

- Les anti-protéases anti-VHC constituent une nouvelle génération d’antiviraux prometteurs qui agissent en
inhibant l'action d'’enzymes virales. Des études ont montré que la virémie pouvait étre réduite de 2 a 3 log
aprés seulement quelques jours de traitement. Toutefois, les résultats sur une utilisation au long cours ne
sont pasdisponibles et le développement de ces nouvelles molécules a été freiné par la FDA, en 'attente
d’études complémentaires de tolérance.

- Les Ig anti-VHC sont également en phase de développement. Des essais cliniques (sociétés NABI et
CANGENE) utilisant des Ig anti-VHC sont en cours aux Etats-Unis et au Canada. Toutefois les premiers
résultats de l'utilisation des Ig anti-VHC en prophylaxie de la récidive C en transplantation hépatique ne
sont pas encourageants.

Lesdonnées fondamentales sur le potentiel neutralisant des Ig anti-VHC sont manquantes. Elles n’auraient
vraisemblablement pas un potentiel neutralisant aussi important que celui qui est observé avecleslg anti-
HBs.

Dans le contexte des greffes « courantes », en I'absence de possibilité thérapeutique antivirale satisfaisante, la
problématique majeure associée au VHC est donc la récidive d’'une hépatite C initiale du receveur qui était déja
porteur du virus avant la greffe ce qui se posera tout particulierement, dans I'éventualitt d’'un recours a des
donneurs anti-VHC positifs (protocoles dérogatoires).

Les dispositions réglementaires actuelles ne prévoient pas de dérogations pourla greffe d’'organes solides issus de
telsdonneurs. En |'état actuel des données scientifiqgues et en I'absence des possibilités thérapeutiques antivirales
au décours immédiat de la greffe, les experts ont préconisé que le recours éventuel a des donneurs anti-VHC
positifs fasse I'objet d’'une évaluation préalable par la mise en place de protocoles dérogatoires de greffe chez des
patients sélectionnés pour leur profil sérologique et virologique vis-a-vis du VHC. De plus, les patients devront
avoir un besoin urgent de greffe (absence dalternative thérmpeutique), étre informés et avoir donné au préalable
leur accord.

Le profil sérologique et virologique du patient vis-a-vis du VHC a été retenu comme un critere déteminant pour la
mise en place des protocoles dérogatoires de greffe d'organes solides issus de donneurs anti-VHC positifs.

IV.2.1 Cas des patients anti-VHC négatifs et PCR négative:

Ces patients n'ontjamais été en contact avec le virus de I'hépatite C et sont donc considérés comme non immuns.

L'infection a VHC est caractérisée par un lisque élevé de passage ala chronicité et la multiplication virale persiste
tout au long de I’évolution de la maladie. L’hépatite aigué évolue spontanément versla guérison dans environ 20 %

% ANAES- conférence de consensus de janvier 1997 intitulée «Hépatite C : dépistage et traitement » (actualisation de Février 2001)

% http:/di gestiv e.nid dk. nih. gov/ ddise ases/ pubs/chr onichepc/i ndex .htm : Nati onal Digestive Diseases Infor mation Clearinghouse (NDDIC) is a
service of the National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, N ational Institutes of Health (USA) : subject : Chronic
Hepatitis C: Current Disease Management

" McHutchison, Patel K. Future T herapy of hepatitis C. Hepatology (2002), vol 36(n°5), Suppl 1: S245-252
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descaset versla chronicité dans environ 80 % des cas. En cas d’infection mronlque Ia probabilité de développer
une drrhose est alors estimée a 20 % aprés un délai moyen d’une quinzaine d’ années’®. Les traitements antiviraux
sont proposés pour éviterI’évolution vers ces atteintes hépatiques graves.

La transplantation d’organes solides issus de donneur anti-VHC positif a des receveurs anti-VHC négatifs ne se
pratique jamais, y complis en urgence vitale.

En I'absence de solutions thérapeutiques antivirales satisfaisantes dans le contexte des greffes, il sagit donc d’'une
situation trés a risque en termes de responsabilité.

Aussi, pour ce profil virologique et sérologique de patient en attente de greffe (anti-VHC négatif / PCR négative),
les experts ne se sont pas prononcés en faveur de la mise en place de protocoles dérogatoires utlisant des
greffonsissus de donneurs anti-VHC positifs, y compris dans les situations d’urgence vitale.

IV.2.2 Cas des patients anti-VHC positifs et PCR positive :

Ces patients en réplication virale sont porteurs du viuus de I'hépatite C.

Chez les patients en attente de greffe rénale, la prévalence des infections a VHC est plus élevée que dans la
population générale. Aussi, la prévalence dans la population des sujets en hémodialyse se situe environ a 20 %
contre 1a 1,5 % dansla population générale en France. La fréquence de I'infection est corrélée a I'ancienneté de
la dialyse.

En outre, bien que les résultats soient controversés, il existerait spontanément un risque de réactivation et de
progression accélérée de l|hépatite C chez ces patients lorsqu’ils subissent une transplantaton rénale.
L'expérience du CHU de Saint-Etienne ne fait pas ressortir de différences significatives de survie (log rank) chez
les transplantés et les greffons entre des sujets anti-VHC positifs et des sujets anti-VHC négatjfs99 Dans la
littérature anglo-saxonne, il est mentionné une surmortalité liée a linfection par le virus de I'hépatite C et une
différence dans les résultats de survie. Certaines études montrent clairement une accélération de I’'hépatite C liée
au traitement immunosuppresseur de prévention du rejet de greffe.

Aussi, indépendamment du donneur, ces sujets seraient a risque de ré-infection suite a la transplantation.
Néanmoins, |'utilisation de reinsissus de donneurs anti-VHC positifs expose a un risque de transmission du virus
parla greffe avec une conséquence visible along terme en termes de différence de morbi-mortalité par rapport aux
patients transplantés avec un rein issu de donneur non infecté. A court terme, sur une période de suivi avec un
recul d’'au moins 5 ans, des expériences de greffe de reinsissus de donneurs anti-VHC positifs, comparee a celle
de reins de donneurs anti-VHC négatifs montrent I'absence d'effet significatif sur la survie destransplantes 00,101
Aussi, dans certaines situations ou le besoin de greffe est immédiat, ce risque de surmortalité a long terme I|e a
I'infection devra étre pesé. En effet, en greffe rénale, il y a une perte de chance liée al'attente de greffons, car les
listes sont trés longues (5 a 7 ans en moyenne) et l'allongement des durées de dialyse altére le pronostic aprés
transplantation rénale, tandis que le pronostic de patients transplantés rénaux est meilleur que celui des patients
maintenus en dialyse.

C'est pourquoi, les experts sont favorables a la mise en place de protocoles dérogatoires utilisant des reins
prélevés chez des donneurs anti-VHC positifs, en cas de besoin immédiat de greffe chez des patients déja
porteurs du VHC avant la greffe.

En transplantation hépatique, les données de survie disponibles sont sur le court teme. Toutefois, ces études ont
montré que, dans un suivi avec un recul de 2 woire 5 ans d’éwlution, les patients anti-VHC positifs recevant un
greffon anti-VHC positif avaient une survie équivalente aux patients anti-VHC positifs recevant un greffon anti-vVHC
négatif- %% Parailleursil n’a pas ét¢ montré de réactivation plus sévére par rapport aux patients anti-VHC positifs
recevant un greffon anti-VHC négatif. Aussi cette configuration de greffe ne semble pas engendrer d’effet délétere
a court tetme pourle receveur. Il est important de rappeler que spontanément plus de 95 % des patients chez qui
I’ARN viral est décelable dansle sérum avantla greffe, conservent ce résultat aprésla transplantation et que 75 a
90% d'entre eux vont faire une hépatite sur le greffon qui évoluera vers une hépatite chronique dans la majeure

o ANAES (Février 2001) : Diagnostic et suivis virologiques des hépatites virales

9 Berthoux F, Berthoux P., Mosnier JF, El Deed S, Cecillon S., Haem J. Systematic evaluation of liver disease in hepatitis C virus-

infected renal transpl ant recipients : Nephrol Dial Trans plant (2000) 15 (suppl 8) : 55-59
100 Stehman-Breen CO, Psaty BM, Emerson S . Association oh hepatitis C virus infection with mortality and graft survival in kidney-
pancreas transpl ant r ecipients. Transplantation 1997 ; Jul 27; 64(2) : 281- 286

101 Morales JM, Campistol JM, Andez A. Use of kidneys from positive donors. Transplantation Proc 2001 ; 33 (1-2) : 1776-177

102 Velidedeoglu E, Desai NM, Campos L, Olthoff KM, Shaked A, Nunes F, Zeldin G, Stewart C, Blumberg E, Abrans J, Markmann JF.
The outc ome of liver grafts procured from hepatitis C-positive donors. Trans plantation. 2002 Feb 27;73(4):582-7
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partie des cas'®. Auss avec ce profil de patient, la ré4infection spontanée est quasi constante en |'absence de

moyens protecteurs de la récidive et elle constitue la complication majeure de la transplantation hépatique,
indépendamment du statut sérologique du donneur.

Donc en l'absence de progres significatifs dans la prophylaxie de la ré-infection virale C chez ces patients et
compte tenu des données de survie exposees plus haut, il pourrait étre envisageable de procéder a une greffe de
foie issu d’'un donneur anti-VHC positif chez un receveur lui méme déja porteur chronique du VHC (PCR positive)
sous certaines conditions (hépatite C minime chez le donneur).

Les travaux de Fan et a'®* montrent quil y a une compétition entre les souches du donneur et du receveur et
gu’une souche devient prédominante. Un travail de Vargas105 a montré que, dans certaines des situations ou le
génotype du donneur prédomine sur celui du receveur, I'évolution peut étre meilleure.

Ainsi, pour ce profil sérologique et virologique de patients en attente de greffe (@nti-VHC positif/ PCR positive), les
experts sont favorables a la mise en place des protocoles dérogatoires de greffe, sous certaines conditions du
donneur et du receveur.

En I'absence de thérapeutiques antivirales efficaces utilisables au décours immédiat de la greffe, I'apport des
différents outils (biopsie hépatique, tests virologiques ...) pour la qualification des donneurs, la qualification des
patients en attente de greffe et le suivi des receveurs a été discuté et figure dans la partie V relative aux
recommandations des experts.

Au plan du risque virologique, les protocoles dérogatoires ont été séparés entre les transplantations rénales,
cardiagues et pulmonaires d’'une par, et les transplantations hépatiques d’autre part puisque le foie est le principal
réservoir de virus, le principal lieu de éplication de celui-ci, et le siége de tres fréquentes récidives de linfection
VHC aprés transplantation.

IV.2.3 Cas des patients anti-VHC positifs et PCR négative :

Ces patients ont été en contact avec le virus de I'hépatite C, mais ’ARN du VHC est indétectable dans le sérum.
En cas de disparition durable de I'’ARN viral sérique, le sujet peut étre considéré comme guéri. Cette disparition
saccompagne d'une nomalisation de l'activité sérique des ALAT.

Néanmoins, compte tenu de fluctuations dans la détection de I’'ARN du VHC sérique, la guéiison ne peut étre
affirmée qu’apres plusieurs confirmations de la négativité de la virémie.

En casde traitement antiviral, la réponse virologique au traitement se définit comme une normalisation de I'activité
sérique des ALAT et une disparition de I’'ARN viral sérique. La réponse virologique est dite « soutenue » lorsqu’elle
persiste au moins 6 mois apres l'arrét du traitement. Ainsi, la notion de réponse soutenue est étroitement liée a la
connaissance de I'historique de linfection virale du patient avant sa greffe. Les patients peuvent étre considérés
comme guéris lorsque quune réponse soutenue est observée, méme s I'on na pas observé chez eux de
dispaiition des anticorps anti-VHC.

Le profil sérologique et virologique de ces patients est interprété comme celui de sujets probablement guéris de
leur hépatite Cinitiale (spontanément ou apres traitement).

En l'absence de possibilités thérapeutiques antivirales efficaces et utilisables dans le contexte des greffes, la greffe
d'organesissus de donneurs anti-VHC positifs a ce type de receveur est donc une situation trés a risque en termes
de responsabilité.

C'est pourquoi les experts ne sont pas favorables a lindusion de ces profils de patients dans les protocoles
dérogatoires. Par alilleurs, ils ont recommandé que les greffeurs soient avertis de ce risque de nouvelle
contamination chez des receveurs potentiellement guéiis de leur pathologie initiale.

193 Rapport du Professeur Didier Samuel du 2 juillet 2003.

1% Fan X, Lang DM, Xu'Y, Lyra AC, Yusim K, Everhart JE, Korber BT, Perelson AS, Di Bisceglie AM. Liver trans plantation with hepatitis C

virus-infected graft: interaction between donor and recipient viral strains. H epatology. 2003 Jul;38(1):25-33.

Vargas HE, Laskus T, Wang LF, Lee R, Radkowski M, Dodson F, Fung JJ, Rakela J. Outcome of liver trans plantation in hepatitis C virus-
infected pati ents w ho rec eived hepatitis C virus-infected grafts. Gastroenterology (1999) ; 117(1) : 149-153
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IV.3  UTILISATION DES DONNEURS ANTI-VHC POSITIFS POUR LA GREFFE DE MOELLE OSSEUSE,
CMN, CSP, SANG DE CORDON

Les donneurs anti-VHC positifs sont exdus du don d’organes, de tissus et de cellules.

Seule la greffe de moelle osseuse en situation d’urgence vitale est dérogatoire dansle contexte réglementaire en
vigueur en France.

Aussi, l'utilisation de donneurs de cellules souches et mononuclées d'oligine sanguine anti-VHC positifs n'est
actuellement pas préwe.

La problématique de l'utilisation des donneurs anti-VHC positifs pour la greffe de MO, sang de cordon, CSP et

CMN est différente en plusieurs points de celle de la greffe des organes solides :

- La greffe de MO, sang de cordon, CSP et CMN ne contre-indique pas lutilisation des traitements antiviraux
chezlesreceveurs, ce qui n'est pasle cas chezlesreceveurs d’organes solides.

- La greffe de MO, sang de cordon, CSP et CMN concerne des donneurs vivants pour lesquels la qualification
biologique ne se fait pas en urgence. Le profil virologique du donneur (résultats de la PCR-VHC) sera donc
connu avant la greffe et pourra contibuer a la décision de greffe.

En I'état actuel des données scientifiques, les experts ont préconisé que les différents protocoles dérogatoires
soient déteminés conjointement par le profil vimlogique du donneur et par la situation dinique du patient. Aussi,
les patients deviont avoir un besoin urgent de greffe (absence d’altemative thérapeutique), devront étre infomés et
devront avoir donné au préalable leur accord pour une inclusion éventuelle dans ces protocoles.

Devant la possibilité thérapeutique des receveurs, le profil virologique et sérologique du patient avantla greffe n’a
donc pas été prisen compte pour déteminer les différents protocoles, a I'inverse de ce qui a été retenu pour les
protocoles dérogatoires de greffe des organes solides.

L'amélioration de I'efficacité des outils thérapeutiques antiviraux contre le VHC contribue a ce que la majorité des
sujets traités pourleur hépatite C ne soient plus virémiques. Toutefois, la proportion de sujets infectés par le VHC
gui ne connaissent pas leur statut reste une des inconnues de I'épidémiologie de linfection parle VHC dans la
population généraJelOG. Aussi, la proportion des donneurs séropositifs d'une part, et séropositifs et virémiques
d’autre part, n'est pas connue avec certitude.

En teme de risque de transmission du VHC par la greffe de moelle, les données de la littérature font ressortir des
niveaux de frisques distincts selon que le donneur anti-VHC positif est virémique ou uniquement porteur
d’anticorps.

Etant donné que le profil vimlogique du donneur peut étre connu avant la greffe et peut donc contribuer a la
décision de greffe dérogatoire, le niveau de risqgue de transmission devra étre contrebalancé par le bénéfice
escompté de la greffe. En d’autres termes, plusle lisque de transmission est important, plus le bénéfice escompté
de la greffe devra étre élevé. Le bénéfice escompté de la greffe devra prendre en compte a la fois I'urgence
nécessaire pourle patient et le caractére possiblement unique du donneur.

Aussi, pour ces deux profils de donneurs (virémique et non vigmique), les receveurs qui ont été envisagés n'ont
pasla méme nécessité de greffe et ces deux situations sont traitées distinctement dans les paragraphes 1V.3.1 et
IV.3.2 qui suivent.

IV.3.1 Donneurs anti-VHC positifs et PCR négative (donneurs nonvirémigues)

Sous réserve d'étre certain de I'absence de virémie, les donneurs disposant de ce profil sérologique et virologique
sont considérés comme guéris (guérison thérapeutique ou guérison spontanée).

La guérison thérapeutique peut se définir comme une dispaiiton de I’ARN viral sérique recherchée par PCR
gualitative persistant au moins deux ans apres l'arrét du traitement antiviral. Pour mémoire, le standard de la
réponse au traitement anti-viral est de 6 mois, avec un risque de rechute tardive dans5 a 10 % des cas.

La guérison spontanée peut se définir comme une dispaition de I’ARN viral sérique recherchée par PCR
gualitative en I'absence de traitement antiviral.

En teme de risque de transmission du VHC, du donneur au receveur, I'analyse pourrait étre différente entre la
guérison spontanée et la guérison thérapeutique, la guérison spontanée étant vraisemblablement moins favorable
a une tansmission du VHC au receveur.

Toutefois, la guélison spontanée est un phénomene rare par rapport a la guénson thérapeutique et il n'est pas
possible de la quantifier précisément du fait des inconnues énoncées plus haut. Aussi, cette distinction au sein des
donneurs anti-VHC positifs non virémiques ne ressortira pas dans les protocoles dérogatoires.

1% BEH n°16-17/2003 du 22 avril 2003 : numéro thémati que - Epi démiologie de I'hépatite C : état des lieux
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IvV.31.1 Recherche de I'absence de virémie chez le donneur :

La décision de recourir a ce profil de donneurs doit pouvoir reposer sur la certitude de I'absence de virémie.

Le profil virologique du donneur devra donc étre déterminé aprés deux contrdles successifs de sa virémie par PCR
en respectant 15 jours d’intervalle entre les deux tests.

Sauf cas particuliers, le délai nécessaire pour la greffe est compatible avec ce double contle. De plus, il est
également possible de pratiquer lI'analyse sur des sérums conservés en sérothéque pour avoir une donnée
rétrospective sur la virémie du donneur.

Ainsi, lorsgu’un donneur présentant une sérologie positive pour le VHC est particuliérement intéressant en terme
de compatibilité immunologique, il est possible de déterminer avec certitude son profil virologique avant la greffe de
maniere a voir sil pourrait étre utilisé dans des protocoles dérogatoires.

Il faut toutefois noter que la détermination certaine de I'absence de virémie chezle donneur anti-VHC positifs peut
étre problématique pour les greffonsimportés dans la mesure ol I'on ne maitiise pas le bilan effectué dans le pays
d’origine du don. Il sera donc nécessaire de prévoir un échantillon de sérum pour pratiquer I'analyse. De méme, si
I'analyse a été effectuée un premiére fois en dehors de la France, il faudra sassurer que le kit utilisé dispose d'un
marquage CE ou d’un agrément FDA et qu’elle a été effectuée dans un laboratoire reconnu.

IvV.3.1.2 Détermination des candidats potentiels :

Les situations cliniques pouvant justifier le recours a ce profil de donneur sont parexemple les situations de groupe
rare, dont on sait que la recherche d’autre donneur aussi compatible dun point de vue immunologique est
vraisemblablement vaine.

Toutefois, la question peut également se poser dans des situations plus difficles a résoudre lorsque deux
donneurs possibles se présentent et que les greffeurs se situentface a un choix se présentanten cestermes:
- recourira un donneur apparenté anti-VHC positifs et non virémique

ou
- recourira un donneur séronégatf non apparenté, HLA compatible & un niveau moins intéressant

En effet, l'aride de Strasser et al*?’ rapporte I'expérience des équipes de greffe de Seattle qui préférent recourira
des donneurs HLA compatibles porteurs de marqueurs du VHC qua des donneurs séronégatifs d’'un moins bon
niveau de compatibilité HLA avec le receveur. Cette stratégie met en balance le risque de réaction du greffon
contre I'héte a court terme et le risque de complication post-greffe a plus long terme qui pourrait étre liée a la
contamination du receveurparle VHC.

IV.3.2 Donneurs anti-VHC positifs et PCR positive (donneurs virémigues) :

Cesdonneurs en réplication virale sont porteurs du virus de I’'hépatite C. De plus, le virus est présent dansles CSH
comme le montre par exemple I'étude in vivo de Bronowicki et al'®® dans un modele de souris SCID ol il ya
persistance du VHC dans les cellules mononucdées.

Iv.32.1 Risque de transmission avec ce profil de donneur et évolution post-greffe de I'infection :

Lescasde transmission décrits dansla littérature ont tous été observés avec ce profil de donneur, avec toutefois
pourune étude, un taux de transmission qui n'était pas de 100% :

L'étude de Shuart et al'® montre une transmission constante du VHC lorsque le donneur de moelle est virémique,
alors que les autres receveurs de moelle prélevée chez des donneurs anti-VHC positifs non vigmiques n'étaient
toujours pas porteurs du virus a J100 post-greffe.

Cette étude fait également ressortir I'absence de complication post-greffe pouvant étre reliée a I'infection du

receveur durant I'épisode dinfection aigué (trés peu symptomatique chez tous les receveurs). Les receveurs

Strasser Sl, Mc Donald GB. Hepatitis viruses and haematopoietic cell trans plantation : A guide to patient and donor management. Blood.
1999 Feb 15;93(4):1127-36.

198 Bronowicki JP, Loriot MA, Thiers V, Grignon Y, Zignego AL, Brechot C. Hepatitis C virus persistence in human hematopoietic cells injected

into SCID mice. Hepatology. 1998 Jul; 28(1): 211- 8.

199 shuhart MC, Myerson D, Childs BH, Fingeroth JD, Perry JJ, Snyder DS, Spurgeon CL, Bevan CA, McDonald GB. Marrow trans plantation
from hepatitis C virus seropositive donors: tr ans imissi on rate and clinical course. Blood. 1994 N ov 1;84(9):3229-35.
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deviennent virémiques quelques jours apres la greffe, sans pour autant présenter de signes cliniques ou
biologiques d’hépatite. L'absence de signes d’infection est expliquée par l'altération du systéme immunitaire a
médiation cellulaire du receveur. De méme, le risque de complication a pluslong terme au moment de linstallation
de linfection dans la chronicité fait I'objet d’'une publication par la méme équipem. Cette étude condut a ure
absence d'impact surla survie post-greffe du receveur.

L'artide de Strasser et al*” va dansle méme sens gue les condusions précédentes sur la transmission constante
du VHC a partir de donneur de moelle viemique et sur le caractere non délétéere d'une infection parle VHC sur la
survie post-greffe du receveur, en rapportant I’expérience des équipes de greffe de Seattle qui préferent uftiliser
desdonneurs HLA compatibles porteurs du VHC que des donneurs non contaminés mais d’un moins bon niveau
de compatibilitt HLA avec le receveur.

En effet, ces équipes mettent en balance le risque de réaction du greffon contre I'hdte & court teme etle risque de
complication post-greffe a pluslong terme liée a la contamination du receveur par le VHC.

A linverse, les travaux de Locasciulli et al *** ne montrent pas une transmission constante du VHC chez les
patients suivis pour avoir recu un greffon infecté parle VHC. De plus, la séroconversion des patients contaminés a
été mise en évidence par le suivi aprés un recul de 15 a 180 jours post-greffe, alors qu’elle est survenue
immédiatement apres la greffe dansles autres expériences. Enfin, I’évolution post-greffe des patientsinfectés par
le VHC était moins encourageante dans cette étude ou 40 % des patients ont développé une atteinte hépatique
sévere dont un cas d’hépatite fuminante.

Bien que rapportant certains résultats discordants, ces études montrent toutes que la présence d’'une réplication
virale chez le donneur de moelle osseuse est un facteur prédictif d’'une infection par le VHC chez le receveur,
puisque tousles cas de contamination ont été déciits avec des donneurs virémiques.

Plusieurs tentatives pour diminuer la charge virale du donneur avant le prélevement ont été tentées::

- Vance et al**? ont montré qu’il était possible déviter la transmission du VHC du donneur au receveur par un
pré-traitement du donneur par I'Interféron alpha et un prélevement des cellules au moment ou I’ARN viral est
devenu indécelable. Toutefois, ce pré-traittment du donneur doit étre interrompu une semaine avant le
prélevement des cellules pour prévenir un risque de rejet chez le receveur. Cette interruption du traitement
antiviral pour les besoins du receveur peut apparaitre contradictoire avec la prise en charge thérapeutique du
donneur. L’équipe de Strasser 107 préconise de reprendre le traitement et d’envisager une bi-thérapie aprésle
prélevement des cellules.

- Suite aux travaux de Zehender G et al"~~ qui ont décrits que seulsleslymphocytes B CD 19 + étaient infectés
par le VHC, Tomas et al *** présentent une autre approche consistant & sélectionner les cellules périphériques
mononudées CD-34 + prélevées chez un donneur vigmique. Toutefois, I'étlude de Tomas montre que la
sélection des cellules CD 34 + ne permet pas d’éviterla transmission du VHC du donneur au receveur.
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IvV.32.2 Détermination des candidats potentiels :

Les données individuelles contradictoires qui ont été observées entre ces différentes équipes montrent quil est
nécessaire d'avoir plus d'information pour établir des recommandations et que le risque individuel pour un patient
est difficle a prévoir *”.

Cependant, lorsque le bénéfice de la greffe est clairement supérieur a dautres approches thérapeutiques et au
risque de complications liées a I'infection parle VHC, le recours a ces donneurs doit étre considéré.

En effet, bien que I'on ne dispose pas de données spécifiques sur I'efficacité d’'une prise en charge thérapeutique
antivirale chez desreceveurs qui auraient recu une moelle osseuse prélevée chez un donneur virémique, il existe
de nombreuses données sur la prise en charge thérapeutique antivirale post-greffe des receveurs porteurs du virus
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avant la greffe. Celle a est couramment pratiquée a distance de la greffe et n'entraine pas d’excés de rejet et de
complications en terme de tolérance chez les greffés.

De plus, les données de la litérature ne montrent pas de complications a court terme pouvant étre reliées a
I'infection par le VHC lorsque les patients ne sont pas atteints d’'une hépatite sévére avant la greffe, ce qui permet
d’envisager une plise en charge thérapeutique antivirale (interferon +/- associé a des analogues nudéosidiques) a
distance de la greffe chez des patients qui ne montrent pas de réaction du greffon contre I'hote 115,

Aussi, bien qu'il ne soit pas possible de prévoir I'évolution de I'infection virale chez ces receveurs, il pourrait exister
des situations cliniques associées a une espérance de vie trés courte du patient (de I'ordre de quelques semaines)
pour lesquelles le recours a ce profil de donneur reste malgré tout la meilleure altemative thérapeutique pour le
patient, méme si la transmission du virus est quasi-certaine.

Les indications de greffe justifiant le recours a ce profil de donneur pourraient étre actuellement consensuelles.
Elles seraient restreintes aux pathologies telles que la Leucémie Aigué Lymphoblastigue a Chromosome

Philadelphie, la Myelodysplasie, ou la rechute précoce d'une leucémie aigué réfractaire aux tritements
disponibles.

Toutefois, la liste de ces indications est susceptible d'étre modifiee au fur et a mesure de I'évolution des
connaissances scientifiques et de la mise a disposition de nouvelles thérapeutiques. Aussi, ces situations critiques
pour lesquelles un greffon pourrait étre utilisé avec la certitude de transmettre le VHC au receveur doivent étre,
exclusivement restreintes a des indications émanant d’'un consensus de greffeurs analysant le bénéfice de la
greffe.

La démarche la plusrationnelle pour envisager ces situations est donc de préwoir que la greffe utilisant ce profil de
donneur soit subordonnée a un avis favorable de la part d’'un college d’experts.

5 | ocasciulli A, Alberti A. Hepatitis B and hepatitis C virus infections in stem cell transplantation. Leuk Lymphoma. 1999 Oct; 35(3-4): 255- 60.
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IV.4 CONCLUSION SUR LA PROBLEMATIQUE DU VIRUS DE L'HEPATITE C

Dans la greffe d'organes solides (rein, cceur, foie et poumon), le profil virologique et sérologique du patient avant la
greffe a été retenu comme un critere déteminant pour son indusion/excdusion dans un protocole dérogatoire
utilisant des donneurs anti-VHC positifs.

Ainsi, seuls les patients étant eux-mémes atteints d’'une hépatite C chronique (anti-VHC positifs et PCR positive,
c'est a dire en réplication virale active) au moment de la greffe et se trouvant devant un besoin immédiat de greffe
pourront étre indus dans ces protocoles.

De plus, au plan du risque virologique, les experts ont séparé les situations de greffes rénale, cardiaque et
pulmonaire d'une part et de greffe hépatique dautre part. Ainsi, du fait du tropisme du VHC pour le foie, les
protocoles dérogatoires sont distincts.

Les différents outils, utiles ala mise en place et au suivi des protocoles dérogatoires, sont détaillés au niveau de la
partie V du présent rapport intitulée « Recommandations des experts ».

Pour la greffe de MO, CSP, CMN, sang de cordon, la problématique est sensiblement différente dans la mesure
ou, en cas de transmission du VHC par le donneur, il existe des outils thérapeutiques antiviraux efficaces,
utilisables chez ces receveurs, notamment a distance de la greffe. En effet, les données de la littérature ne
montrent pas une altération de la survie post-greffe & court terme pouvant étre reliée a linfection parle VHC, ce
gui permet d’envisager un traitement antiviral a distance de la greffe, puisque I'Interféron ne peut étre utilisé au
décoursimmédiat de la greffe.

Toutefois, il faut noter que I'évolution post-greffe d’une infection par le VHC vaiie individuellement (par exemple

I'évolution est défavorable si I'hépatite C du patient est a un stade avancé avant la greffe) et qu'a pluslong terme,

I'infection par le VHC impacte sur la momismortalitt du receveur. De plus, peu de données spécifiques sont

disponibles sur I'évolution post-greffe d’'une infection par le VHC qui aurait été contractée par le receveur au

moment de la greffe.

Aussi, les criteres déteminants retenus pour lI'indusion/exdusion d’'un patient dans des protocoles dérogatoires

utilisant des donneurs anti-VHC positifs sont d’'une part, I'absence ou la présence de virémie chez le donneur et

d’autre part, la situation dinique du patient :

- Lorsgue le donneur anti-VHC positif n'est pas virémique (profil déteminé par deux analyses successives par
PCR qualitative ou quantitative de seuil de sensihilité équivalent a 15 jours d'intervalle), les experts sont
favorables a la mise en place d'un protocole dérogatoire de greffe, si nécessaire.

La nécessité de la greffe dans ces conditions sera estimée en tenant compte de I'urgence pourle patient et du
caractére possiblement unique du donneur.

- Lorsque que le donneur est virémique, donc lorsque la transmission du VHC du donneur au receveur est quasi-
certaine, les experts sont favorables a la mise en place d’un protocole dérogatoire de greffe, si nécessaire.
Toutefois, la nécessité de la greffe dans ces conditions sera estimée en tenant compte de l'urgence pour le
patient et du caractére possiblement unique du donneur, mais également de lindication de greffe. Ainsi, avec
ces donneurs, les protocoles dérogatoires ne pourront étre envisagés que dans desindications de greffe trés
limittes émanant d’'un consensus des greffeurs.
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PARTIE V :

RECOMMANDATIONS DES EXPERTS



V. RECOMMANDATIONS DES EXPERTS

INTRODUCTION

Les recommandations émises dans le présent rapport, portent exdusivement sur des dérogations permettant le
recours a des donneurs de greffons porteurs de marqueurs du VHB ou du VHC. Les greffons considérés sont le
rein, le cceur, le foie, le poumon, les CSH (moelle osseuse, sang péliphérique, sang de cordon) etles CMN.

Pour ces greffons et ces donneurs, les experts recommandent une extension du dispositif dérogatoire actuel dans

les situations ou :

- le receveur a pu étre préalablement informé et a donné son accord surla possibilité de recewvoirun tel greffon ;

- le risque viral est estimé non délétere pour le receveur, notamment compte-tenu de son statut
virologique/sérologique avant la greffe, du statut virologique/sérologique du donneur, du greffon utilisé et des
possibilités de suivi et de prise en charge thérapeutique dans le contexte de la greffe ;

- le statut virologique/sérologique du donneur (positivité vis-a-vis de marqueurs viraux) constitue une prise de
risque nécessaire ala survie immédiate du patient.

Les experts recommandent que le recours a ces donneurs et ces greffons, fasse I'objet d’'une évaluation préalable
par la mise en place de « protocoles démgatoires» de greffe. lls ont ainsi rejetés I'option d'une «inscription
définitive » des dérogations dans la réglementation, en I'état actuel des connaissances scientifiques. Ainsi, ils
proposent dans le cadre de ces protocoles, de procéder pendant plusieurs années a un suivi des receveurs
bénéficdant de ces greffes. Ces protocoles dérogatoires pourraient comprendre des recommandations
professionnelles notamment sur la qualification des donneurs, la qualification des candidats a la greffe, la prise en
charge thérapeutique éventuelle des receveurs et leurs suivis post-greffe. Les données du suivi des receveurs
seraient collectées a I’échelle nationale pour évaluation ultérieure des différentes situations dérogatoires.

L'apport des protocoles dérogatoires et du suivi systématique desreceveurs est multiple :

- Utilisation et valorisation de I'expérience acquise par les équipes de transplantation hépatique en ce qui
concerne la prise en charge thérapeutique etle suivi virologique des receveurs

- Assurance dune plise en charge thérapeutique appropriée du receveur entrant dans le protocole ;

- Assurance d'un suivi virologique adapté a la situation du receveur entrant dans le protocole ;

- Collecte d’informations sur une cohorte représentative des activites de greffe au niveau national et utilisation
desinformations collectées en vue de procéder al’évaluation de ces dérogations.

La définition de chaque situation dérogatoire repose sur des critéres d’appariement entre le donneur et le receveur

(statuts virologiques respectifs), mais également sur le type de greffon considéré.

En effet, au plan du risque virologique pour les organes, les protocoles dérogatoires ont été séparés entre les

transplantations rénales, cardiaques et pulmonaires d’une part, etlestransplantations hépatiques d’autre part ; Le

foie étant le princpal réservoir et lieu de réplication de ces virus et le siege de trés fréquentes récidives de ces
infections, aprés transplantation.

De méme, la problématique de la greffe de CSH et de CMN est différente en plusieurs points de celle de la greffe

d'organes:

- Tout dabord, ces greffes ne contre-indiqguent pas l'utilisation de certains traitements antiviraux chez les
receveurs, ce qui n'est pas le cas avec les receveurs d'organes, pour qui des outls thérapeutiques sont
inutilisables (antiviraux anti-VHC).

- Par ailleurs, la qualification biologique des donneurs de CSH et CMN ne se pratique pas en urgence. Il sera
donc possible d’entreprendre chez eux, une recherche du génome viral de ces virus, a l'aide des outils de
biologie moléculaire. Aussi, le statut du donneur vis-a-vis de cesvirus, sera intégralement connu avant la greffe
et pourra contibuer a la décision de greffe, alors que les résultats de la recherche dune virémie chez un
donneur d’'organe séropositif (décédé dans la grande majorité des cas) ne parviendront qua posteriori de la
greffe.

Les expertsont insisté sur la nécessité d’encourager un suivi virologique, sérologique et histologique a long terme
des patients inclus dans ces protocoles dérogatoires. En effet, dans la pratique actuelle un certain nombre de
parametres de suivi sont oubliés a distance de la greffe, alors que les évenements impactant sur la survie des
greffons et des receveurs et imputables a ces infections virales, surviennent généralement tard apres la greffe.
Dans ce but, un comité de suivi pour I'évaluation des protocoles dérogatoires devra étre mis en place.

Les conditions générales qui pourraient accompagner la mise en ceuvre de ces protocoles dérogatoires sont
décrites dans le paragraphe V.1 qui suit. Les différents outils thérapeutiques et de suivi, qui pourraient étre utilisés
dansle cadre de ces protocoles sont décrits dans le paragraphe V.2, pour ce qui concerne les protocoles VHB et
dans le paragraphe V.3, pour ce qui concerne les protocoles VHC. Enfin, des fiches récapitulatives des différents
protocoles dérogatoires figurent dans les annexes techniques du présent rapport.
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V.1. CONDITIONS GENERALES DE REALISATION DES PROTOCOLES DEROGATOIRES DE GREFFE

Les protocoles dérogatoires devront étre mis en ceuvre lorsqu’un patient a un besoin urgent de greffe et qu'aucune
alternative thérapeutique aussi appropriée n'est envisageable pourlui, de sorte que I'attente d’un autre greffon que
celui proposé dans ce contexte dérogatoire est préjudiciable a sa survie. Les conditions générales de réalisation de
ces protocoles sont dédinées dans les paragraphes qui suivent.

V.11 Information et consentement préalables des candidats a la greffe :

L'information et le recueil préalable du consentement édairé du patient sont des pré-requis au déroulement du
protocole dérogatoire. A cette fin, il est impératif que le patient (ou sa famille) dispose de tous les éléments lui
permettant d’ofienter son choix en toute connaissance de cause. Aussi, méme s cette question n'est pas du
ressort du groupe dérogations, compte tenu de toutes les problématiques éthiques qu’elle souléve, elle a été
abordée parles experts.

Une partie de la discussion a porté sur le niveau d’'information a donner etil est ressorti que le receveur devait étre
informé, tant sur lesrisques encourus que sur la capacité desthérapeutiques proposées.

La discussion a également porté sur la fagon dont l'information devait étre délivrée au patient :

- Faut-il sorienter vers une diffusion large de I'information a I'ensemble des patients inscrits sur la liste d'attente
de greffe et des patients souffrant d’'une hémopathie maligne pouvant nécessiter une greffe ?

- Faut-l plutdt circonscrire linformation aux receveurs susceptibles de faire partie des protocoles? Cette
seconde éventualité suggére quil soit nécessaire de définir au préalable un profil de receveur candidat
potentiel de ces protocoles. Outre la difficulté de donner une définition « technique » a prioii d'un profil de
receveur, cette éventualité pose un probléme éthique.

Pour répondre a ces interrogations, la proposition pourrait é&tre de donner une information générale sur I'éventualité

d’'une greffe dérogatoire au moment de l'inscription sur la liste nationale de malades en attente de greffe et de

compléter cette information initiale par une information ciblée du candidat a la greffe, au moment de I'attribution
d’un greffon dansle cadre des protocoles dérogatoires ; cette information ciblée devant comporter I'ensemble des
éléments a I'appui desquels il pourrait accepter ou refuser de consentir a la greffe.

Il faut souligner, que la mise en ceuvre de protocole dérogatoire dans le cadre d'un don intra-familial {donc non

anonyme), pose le probléme de I'information du receveur alors que certains des éléments d'infomation a fournir

sur le donneur relevent du secret médical (sérologie).

La facon dont le patient peut recevoir et comprendre linformation a également fait I'objet de discussion. En effet, il
ne faut pas négliger la difficulté devant laquelle le patient va se trouver lorsqu’il sera face au «choix» qui lui est
proposé de recewoir un greffon prélevé chez un donneur porteur de marqueurs viraux, ou dattendre pour une
durée inconnue un greffon prélevé chez un donneur « sain ».

V.12 Répartition et attribution des greffons :

Les protocoles dérogatoires de greffe ne doivent pas étre en contradiction avec les principes et les regles
communes de répartition et dattribution des greffons. La possibilité d’entrer dans un protocole dérogatoire ne doit
pas exclure de conserver sa place danslaliste nationale courante des malades en attente de greffe.

V.1.3 Détermination des protocoles dérogatoires de greffe :

Chaque protocole démgatoire se distingue par le profil virologique/sérologique du receveur, le profil
virologique/sérologique du donneur et le type de greffon utilisé (rein-cceur-poumon ou foie ou CSH-CMN).

V.14 Recommandations professionnelles pour la mise en ceuvre des protocoles dérogatoires de greffe :

Les differents protocoles dérogatoires de greffe sappuient sur la publication de recommandations professionnelles

comportant pour chacun d’entre eux, des informations plus ou moins détaillées sur :

- le contexte clinique pouvant motiverle recours a ce protocole dérogatoire (donneur unique, urgence immeédiate
de la greffe, prolongement de I'attente de la greffe préjudicable a la survie du patient, indications de greffe
limitées a certaines pathologies...)

- lanature desinfomations a fournir au patient devant entrerdans le protocole

- lescriteres de qualification permettant l'utilisation d’un donneurdans le protocole dérogatoire. Ces critéres sont
a distinguer des marqueurs viraux qui sont obligatoirement recherchés dans le cadre de la qualification
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biologique des donneurs. IIs viennent en complément de la qualification biologique courante, pour appuyer la
décision de retenir ou d’excure un donneur porteur de marqueurs viraux (résultats d’'une biopsie hépatique,
résultats d'une PCR...).

- les criteres de qualification des candidats pouvant bénéficier dune greffe dans le cadre des protocoles
dérogatoires. lls servent a la décision de greffe mais également a anticiper le suivi et la plise en charge
thérapeutique éventuelle du receveur (candidat a la greffe vacciné, non immun, en réplication virale active..)

- la prise en charge thérapeutiqgue devant éventuellement étre mise en place chez le receveur aprés la greffe
effectuée dansle cadre du protocole dérogatoire

- lesparamétres de suivi thérapeutique, virologique, sérologique et histologique devant étre recherchés chez le
receveurapres la greffe effectuée dans le cadre du protocole dérogatoire.

V.15 Suivi des receveurs :

Un suivi thérapeutique, virologique, sérologique et histologique des receveurs bénéficant d’'une greffe pratiquée
dans le cadre des protocoles dérogatoires est entrepris.

Les données du suivi des receveurs sont collectées a I'échelon national et servent de support a I’'évaluation de
chaque protocole dérogatoire et a l'actualisation des recommandations professionnelles publiées pour leur mise en
ceuvre. L’évaluation des protocoles et I'actualisation des recommandations professionnelles sont entreprises par
un comité de suivi.

V.16 Sérothéques et biothéques :

Indépendamment de la problématique des dérogations, le groupe souligne & nouveau limportance de la mise en
place en France, de fagon coordonnée, de sérothéques et de biotheques, comme un élémentindispensable a des
bonnes pratiques de greffe. Ces échantillons trouvent leur intérét dans'optique de I'évolution des techniques de
détection d’'infections émergentes susceptibles d’étre transmises ou réactivées au décours d’'une greffe (HHV8 par
exemple). Par ailleurs, ils sont aussi trés utiles pour une compréhension et une analyse fine, de facon
rétrospective, des conditions de transmission de certains pathogenes.

Pour la problématique spécifique des dérogations, les experts soulignent la nécessité de sappuyer sur une

sérothéque et une biotheque des donneurs et des receveurs pendant le déroulement des protocoles dérogatoires

de greffe.

Tout d’abord, ces échantllons biologiques trouvent leur intérét immédiat pour effectuer des examens qui ne

peuvent pas étre réalisés avant la greffe, mais dont les résultats conditionnent le suivi et la pise en charge

thérapeutique post-greffe des receveurs. Par ailleurs, ils pourraient faire I'objet dinvestigations rétrospectives

supplémentaires au vu des événements observés a long terme chez les receveurs, a l'occasion de leur suivi

virologique et histologique. A terme, I'analyse de ces données pourrait conduire a précser ou a modifier les

recommandations émises au démarrage des protocoles dérogatoires.

La constitution de ces biothéques est donc indispensable a la mise en place des protocoles dérogatoires. Elle doit

étre accompagnée de moyens financiers adéquats et de modalités pratiques de mises en ceuvre. Toutefois, un

certain nombre de questions sur le statut de ces biotheques et de ceux qui en auront la responsabilité restent

posées.

- Faut-il envisager un stockage centralis¢ des échantllons, au niveau des centres de recherche a but
thérapeutique ?

- Faut-il envisager un stockage pemettant une disponibilitt immédiate des échantillons pour les équipes de
greffe (centres HLA hospitaliers) ?

- Faut-il envisager un stockage des échantillons au niveau des centres effectuant la coordination régionale des
greffes ?

- Quel pourrait étre le lien de ces biothéques avec les Centres de Ressources Biologiques labellisés ?

- Quelle pourrait étre la problématique médico-légale ?

V.1.7 Donneurs vivants et donneurs décédés :

La réflexion sur les dérogations a démarré en premierlieu pour répondre au contexte de pénurie du don d’'organes,
sans prendre en compte les différentes possibilitts de prélevement pour les organes solides, a savoir le
prélevement sur donneur décédé et le prélevement sur donneur vivant. En effet, les donneurs considérés sont
dans leur grande majoiité des donneurs décédés en état de mort encéphalique qui ont été prélevés au coursd’un
prélevement multi-organes (PMO). Ainsi, le prélévement des organes en situation intra-familiale sur des donneurs
vivants (prélévement possible pour rein, foie, poumons) reste limité. Il atteint environ de 6 % des dons pour le

greffe de rein en 2003 (contre 4.8 % en 2002) et 5 % des dons pour la greffe de foie®*®.

16 Communiqué de presse EfG du 8 avril 2004
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La réflexon du groupe dérogations au sujet des organes, n’a donc jamais vraiment pris en compte les spécificités
liées aux donneurs vivants et I'ensemble des recommandations ont été formulées en envisageant uniqguement le
casdesdonneurs d’organes décédés. En effet, la qualification biologique des donneurs décédés alieu en urgence,
ce qui fait que les experts n'ont pas envisagé de disposer de résultats PCR avant la décision de greffe. De plus,
dans certains protocoles dérogatoires, les experts ont préconisé la réalisation d’'une biopsie hépatique du donneur
ce qui apparait plus délicat a recommander pour des donneurs vivants.

Avec ces donneursvivants d'organes et les donneurs de moelle osseu se, sang de cordon, CSP et CMN, se pose
également la question du suivi et de la prise en charge thérapeutique d'un sujet chez qui on a diagnostiqué une
infection a l'occasion de sa qualification biologique en tant que donneur, alors que le receveur lui sera pris en
charge pour cette pathologie virale au motif quil court le risque d’'une contamination du fait de la greffe dérogatoire.
Il est prévu un suivi des donneurs de sang diagnostiqués comme étant porteurs d’'une infection virale etil apparait
logique de prévoir des dispositionsidentiques pour ces donneurs.

Enfin, les donneurs vivants utilisés dans ce contexte dérogatoire vont étre prélevés malgré leur infection, ce qui
pose la question des contreindications médicales au prélévement. La liste de ces contreindications est difficile a
prévoir. Pour linfection par le VHB et le VHC, les atteintes hépatiques sévéres sont des contreindications
meédicales évidentes mais certaines des manifestations extra-hépatiques d’une infection par le VHC pourraient
également contre-indiquer le prélevement. Un comité d’experts ad-hoc analysant le degré de motivation et la
situation médicale du donneur parait le plus approprié pour résoudre cette question.

- en 2002: 2255 greffes derein dont 108 avec donneurs vivants 882 greffes d e foie dont 45 avec donneurs vivants
- en 2003: 2127 greffes derein dont 136 avec donneurs vivants 833 greffes d e foie dont 42 avec donneurs vivants
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V.2. CONDITIONS SPECIFIQUES POUR LES DONNEURS PORTEURS DE MARQUEURS DU VHB

Pourmeémoaire, les différents protocoles dérogatoires VHB sont déteminés en retenant comme critéres :
- le profil sérologiquelvirologique du donneur ;

- le profil sérologiquel/virologique du receveur ;

- le greffon utilisé (rein-coeur-poumon ou foie ou CSH-CMN).

Toutefais, il faut noter que le profil sérologique/virologique du receveur n’intenient pas, en tant que facteur limitant
au démarrage dun protocole, mais au niveau du déroulement des protocoles (suivi, thérapeutique ..). Aussi,
I'ensemble des statuts pré-greffe des receveurs vis-a-vis du VHB sont concernés par ces protocoles. lls ont été
interprétés de la fagon suivante :

- receveur sans marqueurs du VHB : receveur non immun

- receveuranti-HBs positifsisolés : receveur vaccné

- receveuranti-HBc etanti-HBs positifs : receveur présentant une infection ancienne guérie

- receveuranti-HBc positifsisolés : contact du receveur avec le VHB

- receveurporteur de I’Ag HBs: portage aigu ou chronique du VHB parle receveur

* Dans ces deux types de prdfils, il ya persistance du génome viral au niveau hépatique.

S’agissant des donneurs, seuls les statuts témoignant d’'un contact ancien ou actuel avec le VHB intéressent les
protocoles dérogatoires, puisque les autres profils de donneurs (vaccinés ou non immuns) satisfont aux criteres
courants de qualification biologique. Comme pour les receveurs, I'interprétation des profils a été la suivante :

- donneur anti-HBc et anti-HBs positifs : donneur présentant une infection ancienne guérie

- donneur anti-HBc positifsisolés : contact du donneuravecle VHB

- donneur porteur de I'’Ag HBs : portage aigu ou chronique du VHB parle donneur

* Dans ces deux types de prdfils, il ya persistance du génome viral au niveau hépatique.

Pour les organes, les experts ont uniquement retenu les donneurs non porteurs de I'’Ag HBs et présentant une
sérologie anti-HBc positive, isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive. Pour ces deux profis de
donneurs, les protocoles se dédinent en fonction du statut VHB du candidat & la greffe. Par ailleurs, au plan du
risque virologique, les protocoles se distinguent entre d’'une part les transplantations rénales, cardiaques et
pulmonaires et d’autre part, les transplantations hépatiques ; ce risque étant différent pour la greffe hépatique dans
la mesure ou le foie du donneur est le principal réservoiretlieu de réplication du VHB.

Pourles CSH etles CMN, les experts ont retenu a la fois les donneurs non porteurs de I'’Ag HBs et présentant une
sérologie anti-HBc positive, isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive et les donneurs porteurs de I'Ag
HBs. Toutefois, le contexte dinique pouvant motiver le recours aux donneurs porteurs de I’Ag HBs se limite aux
situations d’'urgence avec donneur unique. Pour chacun de ces profils de donneurs (porteurs de I'’Ag HBs d’une
part, non porteur de I’"Ag HBs d’autre part), les protocoles se déclinent en fonction du statut VHB du candidat a la
greffe.

Les paragraphes suivants détaillent les différents parameétres a prendre en compte et a surveiller dansle cadre de
ces protocoles. Pour les protocoles dérogatoires visant les organes, ces recommandations découlent en grande
partie du rapport rédigé parle Professeur Didier Samuel, membre de ce groupe d’experts 7

17 Avis du Professeur Didier Samuel sur les demandes de dérogati ons pour les or ganes infectés par le VHB oule VHC — 1°" juillet 2003
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V.2.| Protocoles dérogatoires pour les transplantations rénales, cardiagues et pulmonaires

Le risque virologique a été considéré comme identique. Les transplantations rénales, cardiaques et pulmonaires
varient essentiellement concemant la menace vitale pour le patient, ce qui a motivé lI'introduction de dérogations
pourla greffe de coeur et de poumons en cas d’urgence Vitale, dérogations qui n’existent pas en greffe rénale.

V.21.1 Qualification des donneurs de reins, cceur, poumons

La qualification biologique des greffons vis-a-vis du risque de transmisson du VHB constitue un examen
réglementaire obligatoire pourl'utilisation des greffons.

Lesrecommandations de I’Afssap s pour la qualification des "Organes, Tissus, Cellules' préconisent une recherche
simultanée des marqueurs suivants: Ag HBs (ELISA puis neutralisation de I’Ag s résultat positif), Ac anti-HBc (IgG
anti-HBc ou anticorps totaux par ELISA), Ac anti-HBs (détection quantitative des IgG anti-HBs par ELISA)“B.

Le risque de transmission du VHB est trés élevé lorsque le donneur est porteur de I’Ag HBs. Ce risque existe
égalementlorsque le donneur présente une sérologie anti-HBc positive isolée, et vraisemblablement & un moindre
niveau, lorsque le donneur présente une sérologie anti-HBc positive associée a une sérologie anti-HBs positive.

Dufait de la disponibilié d’outils thérapeutiques préventifs de la transmission du VHB, et de traitements antiviraux utilisables au
moment de la greffe, les experts sont favorables au recours des donneurs non porteurs de I'’Ag HBs, mais présentant une
sérologie anti-HBc positiv e, isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive. En conséquence :

- Les reins, prélevés chez des donneurs non porteurs de I'Ag HBs, et présentant une sérologie anti-HBc positive, isolée ou
associée a une sérologie anti-HBs positive, pourront étre utilsés dans le cadre des protocoles dérogatoires de greffe. En
revanche, les reins prélev és chez des donneurs porteurs de I'Ag HBs continueront a ne pas pouv oir étre utilisés.

- Les cceurs et les poumons prélevés chez des donneurs non porteurs de I'Ag HBs, et présentant une sérologie anti-HBc
positive, isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive, pourront étre utilisés dans le cadre des protocoles

dérogatoires de greffe. De plus, les cceurs et les poumons prélev és chez des donneurs porteurs de I'Ag HBs, échappent a
ces protocoles dérogatoires et relévent des dérogations pré-existantes, applicables aux situations d'urgence vitale.

V.21.2 Prise en charge thérapeutique, suivi et contréle du patient en attente de greffe

Dans ce contexte dérogatoire, la décdsion de greffe ainsi que les stratégies de prise en chamge thérapeutique, de
suivi et de controle du patient avant sa greffe, peuvent dépendre de son statut VHB pré-greffe. Aussi, le statut VHB
du candidat a la greffe devra, dans la mesure du possible, étre connu avant la greffe.

Statut VHB pré-greffe Prise en charge pré-greffe
du candidata la greffe
Non immun Un protocole dérogatoire pourra s’envisager en cas d’'urgence pour le patient.

La notion d'urgence en greffe rénale s’entend lorsque le maintien d’'un patient sous dialyse atére de
maniére irrév ersible son proncstic vital, si la transplantation est différée.

Vaccine Un protocole dérogatoire pourra s’envisager.

Le risque de transmission existe, mais est tres faible si le donneur présente une sérologie anti-HBc
positive associée a une sérologie anti-HBs positive, et faible si le donneur présente une sérologie
anti-HBc positiv e isolée.

Un contrdle du titre résiduel en anticorps anti-HBs pourra étre effectué chez le patient avant sa
greffe.

infection ancienne guérie | Un protocole dérogatoire pourra s’envisager.
Dans ce cas, ily a surtout un risque de réactivation virale chez le receveur (indépendant du

donneur).
Un contrdle du titre résiduel en anticorps anti-HBs pourra étre effectué chez le patient avant sa
greffe.

Sérologie anti-HBc Un protocole dérogatoire pourra s’envisager.

positive isolée Dans ce cas, ily a surtout un risque de réactivation virale chez le receveur (indépendant du
donneur).

Porteur aigu ou chronique| Un protocole dérogatoire pourra s’envisager.

de I'Ag HBs Dans ce cas, ily a surtout un risque de réactiv ation virale chez le receveur (indépendamment du

donneur). En effet, I'hépatite B pré-existante du receveur, peut étre a I'origine d’'une complication
hépatique post-greffe, au point d'impacter sur sa survie post-greffe (par rapport aux receveurs non
infectés avant la greffe). Cette aggravation de I'hépatite B intiale du receveur peut étre reliée a
l'instauration du traitement immunosuppresseur de prévention du rejet de greffe. Aussi chez ces
patients, il est nécessaire d'établir la sévérité de l'atteinte hépatiqgue par une analyse histologique
d'une biopsie hépatique, avant de prendre la décision de la greffe. Il est également préférable de
sav oir si le patient est en réplicationvirale active au momert de la greffe (statut ADN VHB).

Si possible, il pourrait étre nécessaire de distinguer la situation des patients en inf ection chronique,
des patients en infection aigué pour lesquels l'attente de la guérison, objectivée par la
séroconv ersion anti-HBs, pourrait étre I'un des critéres a prendre en compte pour la décision de
greffe.

118 Recommandations publiées dans le Bulletin Officiel n° 2004/27 du 28 juin au 4 juillet 2004
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V.21.3 Suivi et prise en charge thérapeutique post-greffe des receveurs

1) Détermination du titre en anticorps anti-HBs

Le titre en anticorps anti-HBs, avec lequel il n'est pas observé de contamination parinfection naturelle, est estimé
a 1020 UIL. Toutefois, la charge virale en VHB peut représenter environ 10°-10° particules infectieuses par mL de
sang, ce qui laisse suggérer une charge infectieuse résiduelle dans les organes, cec d’autant plus que la greffe
d’'organes infectés constitue une voie d’entrée tres efficace du virus, comparée a celle de linfection nosocomiale.

Chez les sujets immunodéprimés, la réponse a la vaccnation est trés peu connue. Il existe des données
démontrant que les sujets en hémodialyse sont de moins bons répondeurs que la population générale et les
protocoles de vaccination sont adaptés en conséquence a ces sujets. Par ailleurs, il existe une tolérance a
I'infection chez les sujets immunodéprimés qui Satténue lors de la restauration (relative) de I'état immunitaire du
patient qui subit alors I’expression dinique de la maladie.

La mesure du titre en anticorps anti-HBs apparait comme la valeur la plus appropriée pour estimer la protection du
receveur vis-a-visd’un risque de transmission du virus de I'hépatite B.

En effet, en raison de leur qualité d’anticorps neutralisants, les anticomps anti-HBs contribuent d’eux mémes a la
protection vis-a-vis de linfection. Par ailleurs, la réponse immunitaire humorale est peu touchée parles traitements
immunosuppresseurs utilisés en greffe ce qui suggére une certaine persistance du titre en anticorps apres la
greffe. Enfin, 'immunité cellulaire étant trés difficle a mesurer, le suivi du taux d’Anticorps anti-HBs comme témoin
de la protection du receveur vis-a-vis d’'une transmission de I'hépatite B est le plus appropiié dans les protocoles
dérogatoires.

Le foie du donneur étant le principal réservoir et lieu de réplication du virus, il est proposé de Sappuyer sur
I'expérience de la greffe hépatique pour déterminer le seuil du titre en anticorps anti-HBs devant étre obtenu, et
pour établir les attitudes thérapeutiques et le suivi des receveurs a indure dans les protocoles.

Aussi, dans le contexte des greffes dérogatoires, le titre requis en anticorps anti-HBs a été fixé ambitrairrment a
100 UIL, en tenant compte de I'expérience acquise en transplantation hépatique avec des donneurs présentant
des marqueurs du VHB. Ce titre peut étre obtenu aprés une seule injection d’Immunoglobulines spécifiques anti-
HBs.

2) Détermination du suivi virologigue a mettre en oeuvre

La recherche de I'ADN viral par PCR est un outil tres utle pour suivre la ponse virologique d’'un patient a une
stratégie antivirale et pouridentfierles cas avec faible réponse ou avec émergence d’'une résistance au traitement.
Toutefais, l'utilisation de cestests en tant quoutil diagnostique pour le dépistage dune infection est plus délicate,
enl'absence de test de détection moléculaire de I’ADN viral enregistré a I’Afssaps ou disposant d’un marquage CE
pour cette finalité. En effet, les seuls tests enregistrés sont des tests de quantification de I'’ADN viral destinés au
suivi des patients connus comme étant déja infectés parle VHB.

Les tests quantitatifs sont limités par le manque de standardisation des essais et des unités d’ADN viral ; I
subsiste une certaine hétérogénéité dans la sensibilité des techniques utilisees (« maison », industrielle avec des
seuils de sensihilité variables) et il nexiste pas d'étalon international, ce qui rend difficle la comparaison des
résultats obtenus avec les différentes trousse s.

Aussi, bien qu’étant treés utile aux équipes de greffe dans le cadre des dérogations, la recommandation du
monitorage de I'ADN du VHB par PCR est donc délicate. Les résultats obtenus devront étre interprétés avec
critique du fait du manque de recul sur la spécificité des réactifs utilisés.

En conséquence, la seule quantificaton de I’ADN viral n'est pas suffisante pour mettre en évidence une
transmission.

Le suivi virologique desreceveurs de greffonsissus de donneurs présentant des marqueurs du VHB devra donc,
également comprendre la détection de I’Ag HBs, des anticorps anti-HBc. Ce suivi pourrait étre trimestriel et
intensifié en cas de survenue d'événement dinique en faveur d'une transmission du VHB du donneur et/ou d’'une
réactivation du VHB du receveur.

3) Stratégies en fonction des différents statuts VHB pré-greffe des receveurs

Les stratégies post-greffe de prise en charge thérapeutique du receveur vont dépendre de son statut VHB pré-
greffe, de la mesure du titre résiduel en Anticorps anti-HBs. Par ailleurs, elles sont évolutives puisgu’elles vont
également dépendre des résultats du suivi virologique post-greffe. Pour mémoire, ce suivi devra comprendre la
recherche de I’Antigéne HBs, les anticops anti-HBc et I'ADN viral. Par ailleurs, si justifié, le tite en Anticorps anti-
HBs devra étre contrélé dans le cadre de ce suivi.
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Statut VHB pré-greffe
du receveur

Prise en charge post-greffe

Non immun

Le receveur devra bénéficier d'une immunoprophy laxie passive par I'administration
d'Immunoglobulines anti-HBs au long cours, en vue de I'obtention d’'un tire de 100
UI/L Letitre en anticorps anti-HBs devra étre contrdlé trimestriellement et maintenu a
ce seuil de 100 UI/L. A distance de la greffe, une tentative de v accination pourra étre
menée. La prise en charge thérapeutique du receveur devra s'adapter aux
éveénements cliniques et biologiques suggérant une infection par le VHB du donneur.
Si nécessaire, un traitement antiviral devra étre instauré.

En dehors du contrdle trimestriel du titre en anticorps anti-HBs, le suwi virologique
devra également comprendre un monitorage de I'Ag HBs, des arnticorps anti-HBc et
de 'ADN VHB par PCR tous les trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un
résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs devra étre interprété de
fagon critique etv érifié sur un prélév ement ultérieur.

Vacciné

Le titre en anticorps anti-HBs devra étre contrélé et maintenu au seuil de 100 UI/L, soit
par l'administration d’immunoglobulines anti-HBs, soit par une tentatve de re-
vaccination a distance de la greffe. La prise en charge thérapeutique du receveur
devra s’adapter aux événemernts cliniques et biologiques suggérant une infection par
le VHB du donneur. Si nécessaire, un traitement antiviral devra étre instauré.

En dehors du contrdle trimestriel du titre en anticorps anti-HBs, le suii virologique
devra également comprendre un monitorage de I'Ag HBs, des articorps anti-HBc et
de 'ADN du VHB par PCR tous les trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut,
un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs devra étre interprété de
fagon critique etv érifié sur un prélév ement ultérieur.

Infection ancienne guérie

En I'absence de données sur la solidité de 'immunité acquise par un contact ancien
avec levirus, I'approche doit étre la méme que pour un receveur vacciné. Le titre en
anticorps anti-HBs devra étre controlé et maintenu au seuil de 100 UI/L, soit par
'administration d’immunoglobulines anti-HBs, soit par une tentative de vaccination a
distance de la greffe. La prise en charge thérapeutique du receveur devra s’adapter
aux évenements cliniques et biologiques suggérant une transmission du VHB du
donneur ou une réactivation du VHB du receveur. Si nécessaire, un traitement
antiviral devra étre instauré.

En dehors du contrdle trimestriel du titre en articorps anti-HBs, le suwi virologique
devra également comprendre un monitorage de I'Ag HBs, des articorps anti-HBc et
de 'ADN VHB par PCR tous les trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un
résultat d’ADN VHB posttif, surtout en I'absence d’Antigene HBs devra étre interprété
de fagon critique et vérifié sur un prélévement ukérieur.

Seérologie anti-HBc positive isolée

Le receveur devra bénéficier, sot dune mmunoprophylaxie passve par
'administration dImmunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d’'un
titre de 100 UI/L, soit dun tratement antiviral, soit d'une asscociation
Immunoglobulines arti-HBs et antiviraux. En cas d’administration dlmmunoglobulines
spécifiques anti-HBs, le tire résiduel en anticorps anti-HBs devra étre controlé
régulierement (tous les trois mois) et maintenu au seuil de 100 UI/L. Une vaccination
pourra étre tentée a distance de la greffe lorsque I'immunosuppression aura diminué.
La prise en charge thérapeutique du receveur devra s’adapter aux évenements
cliniques et biologiques suggérant une transmission du VHB ou une réactivation du
VHB du receveur.

Le suivivirologiqgue comprenant un monitorage de I'Ag HBs, des anticorps anti-HBc et
de 'ADN VHB par PCR tous les trois mois devra étre mené a vie. Pour les raisons
invoquées plus haut, un résultat d'ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs
devra étre interprété de fagon critique et vérifié sur un prélévement ultérieur. De
méme, en cas d'événements cliniques et biologiques suggérant une transmission du
VHB ou une réactivation du VHB du recev eur, le suivi virologique pourra s’intensifier
en conséquence.

Porteur aigu ou chronique de I Ag HBs

La prise en charge thérapeutique du receveur devra principalement consister en une
prophy laxie de la réactivation du VHB du receveur par 'administration d'antiviraux
notamment. L'utilisation d’mmunoglobulines anti-HBs devra ére accompagnée d'un
contrdle trimestriel du titre en anticorps anti-HBs.

Dans tous les cas, un suivivirologique trimestriel, comprenant un monitorage de I'Ag
HBs, des anticorps anti-HBc et de 'ADN VHB par PCR dev ra étre mené a vie.
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V.2.2 Protocoles dérogatoires pour les transplantations hépatiques

Au plan du risque vilogique, les transplantations hépatiques utilisant des donneurs porteurs de marqueurs du
VHB se distinguent des autres transplantations d’organes, dans la mesure ou le foie du donneur est le piincpal
réservoir et lieu de réplication du VHB et que méme en I'absence de réplication virale, le génome persiste pluseurs

années au niveau hépatique, comme cela a ét¢ montré chez des donneurs présentant un profil de guenson
120,121

V.22.1 Qualification des donneurs de foie :

La qualification biologique des greffons vis-a-vis du risque de transmission du VHB constitue un examen
réglementaire obligatoire pourI'utilisation des greffons.

Pour mémoire, les recommandations de I'Afssaps relatives a la qualification des "Organes Tissus Cellules"
préconisent une recherche simultanée des marqueurs suivants : Ag HBs, Ac anti-HBc et Ac anti-HBs.

Le risque de transmission du VHB est tres élevé lorsque le donneur est porteur de I’Ag HBs. Ce risque existe
également lorsgue le donneur présente une sérologie anti-HBc positive isolée, et vraissmblablement & un moindre
niveau, lorsque le donneur présente une sérologie anti-HBc positive associée a une sérologie anti-HBs positive.

Dufait de la disponibilié d’outils thérapeutiques préventifs de la transmission du VHB et de I'existence de traitements antiv iraux
utilisables au moment de la greffe, les experts sont favorables au recours des donneurs non porteurs de '’Ag HBs, mais
présentant une sérologie anti-HBc positive, isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive.

En conséquence, lesfoies prélevés chez des donneurs non porteurs de I'’Ag HBs, et présentant une sérologie anti-HBc positive,
isolée ou associée a une sérologie anti-HBs positive, pourront étre utilisés dans le cadre des protocoles dérogatoires de greffe.
De plus, les foies prélev és chez des donneurs porteurs de 'Ag HBs échappent a ces protocoles dérogatoires, et relévent des

dérogations pré-existantes applicables aux situations d'urgence vitale. Avec ces donneurs trés a risque, une prophylaxie
passiv e par I'administration d'immunoglobulines anti-HBs et d’antiviraux est recommandée.

V.22.2 Prise en charge thérapeutique, suivi et contréle du patient en attente de greffe :

Dans ce contexte démgatoire, la décision de greffe ainsi que les stratégies de prise en charge thérapeutique, de
suivi et de contrdle du patient avant sa greffe, peuvent dépendre de son statut VHB pré-greffe. Aussi, le statut VHB
du candidat a la greffe devra, dans la mesure du possible, étre connu avant la greffe.

Statut VHB pré-greffe Prise en charge pré-greffe
du candidata la greffe
Non immun Un protocole dérogatoire pourra s’envisager.

Avec ces prdfils de donneurs, le risque de transmission du VHB existe et peut atteindre 10 a 20 %
des cas si le donneur présente une sérologie anti-HBc positive associée a une sérologie anti-HBs
positive. Il est de 50% si le donneur présente une sérologie anti-HBc positive isolée. Cependant, de
nombreuses études ont montré qu'il pouwv ait étre réduit a moins de 10 %, si le receveur était traité
soit par des immunoglobulines anti-HBs, soit par des antiviraux, soit par la combinaison des deux.
Vacciné Un protocole dérogatoire pourra s’envisager.

Il faut toutef ois mesurer le titre résiduel en anticorps anti-HBs afin de contréler I'immunité post-
vaccinale.

Infection ancienne guérie| Un protocole dérogatoire pourra s’envisager.

Il faut toutefois mesurer le titre résiduel en anticorps anti-HBs. Au risque de transmission du VHB du
donneur, s’ajoute le risque de réactivation du VHB du patient (indépendant du donneur) 12,

Sérologie anti-HBc Un protocole dérogatoire pourra s’envisager. Au risque de transmission du VHB du donneur,
positive isolée s’ajoute le risque de réactivation du VHB du patient (indépendant du donneur). Cette situation est a

rapprocher, en dehors du risque de réactiv ation virale, de la situation des patients non immunisés.
Porteur aigu ou Un protocole dérogatoire pourra s’envisager.

chronique de 'Ag HBs Au risque de transmission du VHB du donneur, s’ajoute le risque de réactivation du VHB du patient
(indépendant du donneur). Toutefois, cette situation est « relatvement » favorable dans la mesure
ou ce prdfil de receveur devra dans tous les cas recevoir un tratement antiviral en prophylaxie de la
réactiv ation virale.
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V.22.3 Suivi et prise en charge thérapeutique post-greffe des receveurs :

1) Détermination du titre en anticorps anti-HBs

voirparagraphe V.2.1.3

2) Détermination du suivi virologique a mettre en oeuvre

voir paragraphe V.2.1.3

3) Stratégies en fonction des différents statuts VHB pré-greffe des receveurs

Les stratégies de prise en charge thérapeutique post-greffe du receveur, vont dépendre de son statut VHB pré-
greffe, de la mesure du titre résiduel en anticorps anti-HBs. Par ailleurs, elles sont évolutives puisqu’elles vont
également dépendre des résultats du suivi virologique post-greffe. Pour mémoire, ce suivi devra comprendre la
recherche de I’Antigéne HBs, des anticorps anti-HBc et de I’ADN viral. Par ailleurs, si justifié, le titre en Anticorps
anti-HBs devra étre contr6lé dans le cadre de ce suiwi.

Statut VHB pré-greffe
du receveur

Prise en charge postgreffe

Non immun

Le receveur devra bénéficier, sot d'une immunoprophylaxie passve par [I'administration
d'Immunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d'un titre de 100 UI/L, soit d’'un
traitement antiviral, soit d'une association Immunoglobulines anti-HBs et antiviraux. En cas
d’administration d’Immunoglobulines spécifiques anti-HBs, le titre résiduel en anticorps anti-HBs
devra étre controlé régulierement (tous les trois mois) et maintenu au seuil de 100 UI/L A distance
de la greffe, une tentative de vaccination pourra étre menée. La prise en charge thérapeutique du
receveur devra s’adapter aux événements cliniques et biologiques suggérant une transmission du
VHB.

Le suiwvivirologique devra également comprendre un monitorage de I'’Ag HBs, des anticorps anti-
HBc et de TADN VHB par PCR tous les trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un résultat
d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs devra étre interprété de fagon critique et v érifié
sur un prélevement ultérieur. De méme, en cas d'événemernts cliniques et biologiques suggérant
une transmission du VHB, le suii virologique pourra s’intensffier en conséquence.

Vacciné

Le titre en anticorps anti-HBs devra étre contr6lé et maintenu au seuil de 100 UI/L, soit par
'administration d'immunoglobulines anti-HBs, soit par une tentative de re-vaccination a distance de
la greffe. La prise en charge thérapeutique du recev eur devra s’adapter aux évenemernts cliniques
et biologiques suggérant une infection par le VHB du donneur. Si nécessaire, un traitement antiv iral
devra étre instauré.

En dehors du controle trimestriel du titre en anticorps anti-HBs, le suivivirologique dev ra également
comprendre un monitorage de '’Ag HBs, des anticorps anti-HBc et de ’ADN du VHB par PCR tous
les trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un résultat d’ADN VHB positif, surtout en
'absence d’Ag HBs devra étre interprété de fagon critique et vérifié sur un préléevement ultérieur.

Infection ancienne guérie

En 'absence de données sur la solidité de 'immunité acquise par un contact ancien avec le virus,
I'approche doit étre la mé&ne que pour un receveur vacciné. Le titre en articorps anti-HBs devra
étre contrélé et maintenu au seuil de 100 UI/L, soit par I'administration d'immunoglobulines anti-
HBs, soit par une tentative dev accination a distance de la greffe. La prise en charge thérapeutique
du recev eur devra s’adapter aux évenements cliniques et biologiques suggérant une transmission
du VHB du donneur ou une réactivation du VHB du receveur. Si nécessaire, un traitement antiviral
devra étre instauré.

En dehors du controle trimestriel du titre en anticorps anti-HBs, le suivivirologique devra également
comprendre un monitorage de I'’Ag HBs, des anticorps anti-HBc et de I'ADN VHB par PCR tous les
trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un résultat ’ADN VHB positif, surtout en I'absence
d’Antigéne HBs devra étre interprété de fagon critique et vérifié surun préléevement ultérieur.

Sérologie anti-HBc
positive isolée

Le receveur devra bénéficier, sot d'une immunoprophylaxie passve par [I'administration
d’Immunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d'un titre de 100 UI/L, soit d’'un
traitement antiviral, soit d'une association Immunoglobulines anti-HBs et antiviraux. En cas
d’'administration d’Immunoglobulines spécffiques anti-HBs, le titre résiduel en anticorps anti-HBs
devra étre controlé régulierement (tous les trois mois) et maintenu au seuil de 100 UI/L. La prise en
charge thérapeutique du receveur devra s’adapter aux événements cliniques et biologiques
suggérant une transmission du VHB ou une réactivation du VHB du receveur.

Le suivi virologique comprenant un monitorage de I'Ag HBs, des articorps anti-HBc et de 'ADN
VHB par PCR tous les trois mois devra étre mené a vie. Pour les raisons invoquées plus haut, un
résultat ’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs devra étre interprété de fagon critique et
vérifié sur un prélevement ultérieur. De méme, en cas d'éveénements clinigues et biologiques
suggérant une transmission du VHB ou une réactivation du VHB du receveur, le suivivirologique
pourra s’intensifier en conséquence.

Porteur aigu ou chronique
de I'Ag HBs

La prise en charge thérapeutique du recev eur dev ra principalement consister en une prophy laxie de
la réactivation du VHB du receveur par I'administration d'antiviraux notamment. Si l'utilisation
d'immunoglobulines antiHBs est nécessaire, le tire en anticorps anti-HBs devra étre contrdlé
trimestriellement.

Dans tous les cas, un suivivirologique comprenant un monitorage de I’Antigéne HBs, des anticorps

anti-HBc et de 'ADN VHB par PCR tous les trois mois devra étre mené avie.
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V.23

Protocoles dérogatoires pour les greffes de MO, CSP, CMN et sang de cordon

V.23.1

Qualification des donneurs de MO, CSP, CMN et sang de cordon :

La qualification biologique des greffons vis-a-vis du risque de transmission du VHB constitue un examen
réglementaire obligatoire pour lutilisaion des greffons. Les recommandations de I'Afssaps relatives a la
qualification des "Organes Tissus Cellules' préconisent une recherche simultanée des marqueurs suivants: Ag
HBs, Ac anti-HBc et Ac anti-HBs. Dans |le cadre des démgations, il est également envisageable de compléter cette
gualification courante, par la recherche du génome viral par biologie moléculaire, dansle sérum des donneurs de
CSH et de CMN, avec toutefois les réserves exprimées sur la sensibilité destechniques.

Statut VHB du donneur

Détermination des protocoles

Non porteur de Ag HBs et présentart
une sérologie anti-HBc positive, isolée
ou associée a une sérologie positive
anti-HBs

Av ec ces deux profils de donneurs, le risque de transmission du VHB a I'occasion

, - ; . 12
d'une greffe de cellules est vraisemblablement faible, mais non exclu
Dufait de la disponibilité d’outils thérapeutiques en prév ention de la transmission
duvirus de I'hépatite B et de I'existence de tratements antiviraux utilisables au
moment de la greffe, les experts sont fav orables au recours a ce profil de donneurs.
En conséquerce, les cellules™ prélev ées chez des donneurs non porteurs de I'Ag
HBs et présentant une sérologie anti-HBc positiv e, isolée ou associée a une
sérologie anti-HBs positive pourront étre utilisées dans le cadre des protocoles
dérogatoires de greffe.

Porteur de Ag HBs

Le recours a des fichiers de donneurs internationaux augmente les possibiltés
d’appariement et il est actuellement possible de trouver des donneurs compatibles
pour 50 a 60 % des patients. Toutef ois, il peut demeurer des situations ou les
greffeurs se trouvent sans akernative possible devant un donneur unique, le critére
virologique devenant alors une prise de risque nécessaire ala survie du patient.
Ces situations notamment rencontrées en greffe intrafamiliale sont limitées et les
experts sont favorables au recours a ce profil de donneur, pour ces situations rares.
Cette recommandation s’appuie sur lefait que, dans le cadre des protocoles
dérogatoires, cette prise de risque virologique pourrait &re contr6lée par une prise
en charge immunoprophylactique et antivirale systématique du receveur et un suivi
virologique permettant d’'ajuster cette prise en charge.

En conséquerce, les cellules™ prélev ées chez des donneurs porteurs de I'Ag HBs
pourront étre utilsées dans le cadre des protocoles dérogatoires de greffe dans des
situations d’urgences ou le choix du greffon se limite & un donneur unique.

V.23.2

Prise en charge thérapeutique, suivi et contréle du patient en attente de greffe

Dans ce contexte dérogatoire, la décdision de greffe, ainsi que les stratégies de prise en charge thérapeutique, de
suivi et de controle du patient avant la greffe peuvent dépendre du statut VHB du donneur et du statut VHB pré-
greffe du patient. Aussi, le statut VHB du candidat a la greffe devra, dansla mesure du possible, étre connu avant

la greffe.

Statut VHB du donneur

Détermination des protocoles

Non porteur de Ag HBs et présentarnt
une sérologie anti-HBc positive, isolée
ou associée a une sérologie positive
anti-HBs

lUn protocole dérogatoire pourra s’envisager pour tout statut sérologique/virologique
\VHB pré-greffe du patient.

Pour les patients qui étaient vaccinés avant la greffe, il pourrait étre nécessaire de
controler le titre résiduel en anticorps anti-HBs, afin de suivre I'mmunité post-
\ accinale.

Pour les patients immunisés par une infection ancienne guérie avart la greffe, il
pourrait étre nécessaire de controdler le titre résiduel en anticorps anti-HBs.

Pour les patients présentant une sérologie anti-HBc positive isolée, le risque de
éactiv ation virale pourrait s’ajouter au risque de transmission du VHB.

Pour les patients porteurs de 'Ag HBs av ant la greffe, le risque de réactiv ation virale
K'ajoute au risque de transmission du VHB. La présence d'une fibrose ou d'une
cirrhose hépatique chez le patient pourrait contre-indiquer la greffe. Aussi, il pourrait
Ptre utile de pratiquer une biopsie du foie du patient et de disposer de son statut
IADN-VHB avant sa greffe. Dans la mesure du possible, la situation des patients en
nfection chronique devrait ére distinguée, de celle des patients en infection aigué
pour lesquels l'attente de la guérison objectivée par la séroconversion anti-HBs,

pourrait étre un des criteres a prendre en compte pour la décision de greffe.

123

Cellules souches hématopoiétiques (MO, CSP, sangde cordon) et CMN du sang
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Statut VHB du donneur Détermination des protocoles
Porteur de FAg HBs Un protocole dérogatoire pourra s’envisager pour tout statut sérologiquelv irologique VHB
pré-greffe du patient. Toutefois, du fait du risque élev é de transmission du VHB avec ces
donneurs, ces protocoles devront étre restreints aux situations d’'urgence dans lesquelles le
choix du greffon se limite a un donneur unique.

Pour les patients qui étaient vaccinés av ant la greffe, il pourrait étre nécessaire de contréler
le titre résiduel en anticorps anti-HBs, af in de suivre I'immunité post-v accinale.

Pour les patients immunisés par une infection ancienne guérie avant la greffe, il pourrait
étre nécessaire de contrdler le titre résiduel en anticorps anti-HBs.

Pour les patients présentant une sérologie anti-HBc positive isolée, le risque de réactivation
virale pourrait s'ajouter au risque de transmission du VHB.

Pour les patients porteurs de I'Ag HBs avant la greffe, le risque de réactivation virale
s’'ajoute au risque de transmission du VHB. La présence d’'une fibrose ou d'une cirrhose
hépatique chez le patient pourrait contre-indiquer la greffe. Aussi, il pourrait ére utile de
pratiquer une biopsie du foie du patient et de disposer de son statut ADN-VHB avant sa

greffe.
V.23.3 Suivi et prise en charge thérapeutique post-greffe des receveurs
1) Détermination du titre en anticorps anti-HBs

voirparagraphe V.2.1.3

Comme pour les organes, il pourrait étre proposé de sappuyer sur I'expérience acquise en transplantation
hépatique pour déterminer le seuil du titre en anticomps anti-HBs devant étre obtenu, et pour établir les attitudes
thérapeutiques et le suivi des receveurs a indure dansles protocoles. Aussi, le titre requis en anticorps anti-HBs
pourrait étre fixé arbitrairement & 100 UI/L dans le contexte des protocoles dérogatoires de greffe de CSH et de
CMN. Ce titre peut étre obtenu aprés une seule injection d’lmmunoglobulines spécifiques anti-HBs.

2) Détermination du suivi virologique a mettre en oeuvre

voir paragraphe V.2.1.3

Pour mémoire, ce suivi devra comprendre, la recherche de I'’ADN viral par PCR, la détection de I’Ag HBs et des
anticorps anti-HBc. Ce suivi pourrait étre trimestriel et intensifié en cas de survenue d’événement clinique en
faveur d’'une transmission du VHB du donneur et/ou d’une réactivation du VHB du receveur. Sijustifié, un controle
du titre en Anticorps anti-HBs devra étre pratiqué dans le cadre de ce stivi.

3) Stratégies en fonction des différents statuts VHB pré-greffe des receveurs

Les stratégies post-greffe de plise en charge thérapeutique du receveur peuvent dépendre ala fois du statut VHB
du donneur et du statut VHB pré-greffe du receveur. Par ailleurs, elles sont évolutives puisgu’elles vont également
dépendre des résultats du suivi virologique post-greffe.
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Donneurs non porteurs de I’Ag HBs

(présentant une sérologie anti-HBc positive, isolée ou associée a une sérologie positive anti-HBs)

Statut VHB pré-greffe
du receveur

Prise en charge post-greffe

Non immun

Ces greffés pourront recevoir, soit une Immunoprophylaxie passve par I'administration
d’Immunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d’un titre de 100 UI/L, soit des
traitements antiviraux, soit une association d'immunoglobulines anti-HBs et d’antiviraux. La prise en
charge thérapeutique devra s'adapter aux événements cliniques et biologiques suggérant une
transmission du VHB.

En cas d'utilisation d’immunoglobulines anti-HBs, le titre en anticorps anti-HBs devra étre contrdlé
trimestriellement et maintenu au seuil de 100 UI/L. Le suivi virologique devra également
comprendre un monitorage de I'Ag HBs, des anticorps anti-HBc et de I'ADN VHB par PCR tous les
trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence
d’Ag HBs devra étre interprété de facon critique et v érifié sur un prélévement ultérieur. De méme,
en cas d'événements cliniques et biologiques suggérant une transmission du VHB, le suiwvi
virologique pourra s’intensifier en conséquence.

Vacciné

Ces greffés pourront recevoir, soit une immunoprophylaxie passve par [I'administration
d'Immunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d'un titre de 100 UI/L, soit des
traitements antiviraux, soit une association d'immunoglobulines anti-HBs et d’antiviraux. La prise en
charge thérapeutique devra s’adapter aux éveénements cliniques et biologiques suggérant une
transmission du VHB.

En cas d'utilisation d'immunoglobulines anti-HBs, le titre en anticorps anti-HBs devra étre controlé
trimestriellement et maintenu au seuil de 100 UI/L. Le suivi virologique devra également
comprendre un monitorage de I'Ag HBs, des anticorps anti-HBc et de 'ADN VHB par PCR tous les
trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence
d’Ag HBs devra étre interprété de fagon critique et v érifié sur un prélévement ultérieur. De méme,
en cas d'événements cliniques et biologiques suggérant une transmission du VHB, le suivi
virologique pourra s’intensifier en conséquence.

Infection
ancienne guérie

En 'absence de données sur la solidité de 'immunité acquise par un contact ancien avec le virus,
I'approche doit étre la méme que pour les receveursv accinés.

Sérologie anti-HBc
positive isolée

Ces greffés recevoir soit une immunoprophylaxie passive par 'administration dlmmunoglobulines
anti-HBs au long cours en v ue de I'obtention d’un titre de 100 UI/L soit des traitements antiviraux
soit une association d'immunoglobulines anti-HBs et d’'antiviraux. A distance de la greffe, une
tentative de vaccination pourra é&re menée. La prise en charge thérapeutique du receveur devra
s’adapter aux évenements cliniques et biologiques suggérant une transmission du VHB du donneur
ou une réactivation du VHB du recev eur.

En cas d'utilisation d'immunoglobulines anti-HBs, le titre en anticorps anti-HBs devra étre contrélé
trimestriellement et maintenu au seuil de 100 UI/L. Le suivivirologique comprenant un monitorage
de I'Ag HBs, des anticorps anti-HBc et de 'ADN VHB par PCR tous les trois mois devra étre mené a
vie. Pour les raisons invoquées plus haut, un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d'Ag
HBs devra étre interprété de fagon critique et v érifié sur un préléevement ultérieur. De méme, en cas
d’éveénements cliniques et biologiques suggérant une transmission du VHB ou une réactiv ation du
VHB du recev eur, le suivi virologique pourra s’intensifier en conséquence.

Porteur aigu ou
chronique de Ag HBs

La prise en charge thérapeutique du recev eur dev ra principalement consister en une prophy laxie de
la réactivation du VHB du recev eur par I'administration d’antiviraux notamment. Dans tous les cas,
un suivivirologique devra étre mené a vie.
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Donneurs porteurs de I’Ag HBs

Avec ces donneurs, les experts recommandent une prise en charge thérapeutique systématigue des receveurs.

Statut VHB prégreffe
du receveur

Prise en charge postgreffe

Non immun

Ces greffés devront recevoir, soit une immunoprophylaxie passve par [l'administration
d'Immunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d’'un titre de 100 UI/L, soit des
traitements antiviraux, soit une association d'immunoglobulines anti-HBs et d’antiviraux. La prise en
charge thérapeutique du receveur devra s’adapter aux événements cliniques et biologiques
suggérant une transmission du VHB du donneur. En cas d'utilisation d'immunoglobulines anti-HBs,
le titre en anticorps anti-HBs devra étre contr6lé trimestriellement et maintenu au seuil de 100 Ul/L.
Le suiwvivirologique devra également comprendre un monitorage de I'’Ag HBs, des anticorps anti-
HBc et de 'ADN VHB par PCR tous les trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un résutat
d’ADN VHB posttif, surtout en I'absence d’Antigéne HBs devra étre interprété de fagon critique et
v érifié sur un prélév ement ultérieur.

Vacciné

Ces greffés devront recevoir, soit une immunoprophylaxie passve par [l'administration
d'Immunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d'un titre de 100 UI/L, soit des
traitements antiviraux, soit une association d'immunoglobulines anti-HBs et d’antiviraux. La prise en
charge thérapeutique du receveur devra s’adapter aux événements cliniques et biologiques
suggérant une transmission du VHB du donneur. En cas d'utilisation d'immunoglobulines anti-HBs,
le titre en anticorps anti-HBs devra étre contrdlé trimestriellement et maintenu au seuil de 100 UI/L.
Le suivivirologique devra également comprendre un monitorage de I'’Ag HBs, des anticorps anti-
HBc et de 'ADN VHB par PCR tous les trois mois. Pour les raisons invoquées plus haut, un résutat
d’ADN VHB posttif, surtout en I'absence d’Antigéne HBs devra étre interprété de fagon critique et
v érifié sur un prélév ement ultérieur.

Infection
ancienne guérie

En 'absence de données sur la solidité de 'immunité acquise par un contact ancien avec le virus,
I'approche devra étre la méme qu’av ec le receveur vacciné.

Sérologie anti-HBc
positive isolée

Ces greffés devront recevoir, soit une immunoprophylaxie passve par [l'administration
d'Immunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d'un titre de 100 UI/L, soit des
traitements antiviraux, soit une association d'immunoglobulines anti-HBs et d’'antiviraux. La prise en
charge thérapeutique du receveur devra s’adapter aux événements cliniques et biologiques
suggérant une transmission du VHB du donneur ou une réactivation du VHB du receveur. A
distance de la greffe, une tentative de vaccination pourra ére menée. En cas d'utilisation
d'immunoglobulines anti-HBs, le titre en anticorps anti-HBs devra étre controlé trimestriellement et
maintenu au seuil de 100 UI/L

Le suivi virologique comprenant un monitorage de I’Antigéne HBs des anticorps anti-HBc et de
'ADN VHB par PCR tous les trois mois devra ére mené a vie. Pour les raisons invoquées plus
haut, un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs devra étre interprété de fagon
critique et vérifié surun prélevement ukérieur.

Porteur aigu ou
chronique de I Ag HBs

Ces greffés devront recevoir, soit une immunoprophylaxie passve par [l'administration
d'Immunoglobulines anti-HBs au long cours en vue de I'obtention d’'un titre de 100 UI/L, soit des
traitements antiviraux, soit une association d'immunoglobulines arnti-HBs et d’antiviraux. Le
traitement antiviral aprés la greffe est important pour diminuer le risque de réactivation virale. En
cas d'utilisation d’immunoglobulines anti-HBs, le titre en anticorps anti-HBs devra étre contrdlé
trimestriellement et maintenu au seuil de 100 UI/L.

Le suiwvi virologique comprenant un monitorage de I'Antigene HBs des anticorps anti-HBc et de
'’ADN VHB par PCR tous les trois mois devra ére mené a vie. Pour les raisons invoquées plus
haut, un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs devra étre interprété de fagcon
critique et vérifié sur un prélevement ukérieur.
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V.3. CONDITIONS SPECIFIQUES POUR LES DONNEURS PORTEURS DE MARQUEURS DU VHC

Pourmémoire pour les organes solides, le profil sérologique et virologique du patient vis-a-vis du VHC a été retenu
comme un criteére déterminant pour son indusion/exclusion dans les protocoles dérogatoires de greffe utilisant des
donneurs anti-VHC positifs. Par ailleurs, au plan du risque virologique, les protocoles se distinguent entre d’'une
part les transplantations rénales, cardiaques et pulmonaires et d’autre part, les transplantations hépatiques; ce
risque étant difféerent pour le greffe hépatique dansla mesure ou le foie du donneurest le principal réservoir etlieu
de réplication du VHC.

Pourmeémoire pour les CSH etles CMN, les experts ont préconisé que les differents protocoles dérogatoires soient
déterminés conjointement par le profil virologique du donneur et parla situation clinique du patient, en I'état actuel
des données scientifigues. Devant la possibilitt d'instaurer une thérapeutique chez les receveurs, le profi
virologique et sérologique du patient avant la greffe n'a donc pas été pris en compte pour déteminerles différents
protocoles, a l'inverse de ce qui a été fait pour les protocoles dérogatoires de greffe des organes solides. Les
possibilités thérapeutiques antivirales et I'apport des différents outils (biopsie hépatique, tests virologiques ...) pour
la qualification des donneurs, la qualification des patients en attente de greffe et le suivi des receveurs ont été
discuté dans le paragraphe V.3.3 qui suit.

Pour les protocoles dérogatoires visant les organes, les recommandations de suivi des receveurs découlent en
grande partie du rapport rédigé parle Professeur Didier Samuel, membre de ce groupe d’experts".

V.3.1 Protocoles dérogatoires pour les transplantations rénale, cardiague et pulmonaire

Les experts ont préconisé que la mise en place de protocoles dérogatoires utilisant des reins, cceurs, poumons
issus de donneurs anti-VHC positifs soit restreinte aux patients eux mémes anti-VHC positifs avant la greffe et se
trouvant devant un besoin immédiat de greffe.

De plus, les experts ont préconisé que ces greffons soient attribués uniquement aux patients en phase de
réplication virale au niveau sérique au moment de la greffe (PCR positive).

En l'absence doutils thérapeutiques satisfaisants dans le contexte des greffes, seuls les apports des différents
outils (biopsie hépatique, sérologie, PCR, biochimie...) pourla qualification des donneurs, pour la qualification des
patients en attente de greffe et pourle suivi des receveurs apres la greffe ont été discutés dansle cadre de la mise
en place de ces protocoles dérogatoires.

V.31.1 Qualification des donneurs de reins, cceur, poumons :

1) Sérologie anti-VHC du donneur

La sérologie anti-VHC du donneur constitue un examen réglementaire obligatoire pour la qualification biologique
des donneurs d’'organes. Les organes issus de donneurs anti-VHC positifs ne pourront étre utilisés que dans le
cadre des protocoles dérogatoires de greffe.

2) Détection de I'ARN viral chez le donneur

Parmi les sujets séropositifs pour VHC, on estime la proportion de ceux qui sontvigmiques a 70-80%.

La détection de I'’ARN viral chezle donneur doit étre déteminée. Aussi est-il nécessaire de prévoir la conservation

d’échantillons de sérum du donneur pour réaliser ce type d'analyse.

En 2004, la recherche de I'’ARN viral sérique ne peut pas étre réalisée en urgence dans le cadre de la qualification

biologique des organes. En effet, le temps nécessaire au rendu des résultats n’est pas compatible avecles délais

impartis pour le prélevement et la greffe de I'organe.

Toutefais, cette information est importante pour les greffeurs qui auront recours a ce type de donneurs dans le

cadre des protocoles dérogatoires de greffe :

- Une non détection de 'ARN du VHC par PCR dans le sérum signe l'absence de réplication virale chez le
donneur au niveau sérique et est en faveur dune infection guérie. Néanmoins, devant la possibilité de
fluctuations de I’ARN du VHC sérique, la guérison est difficile & établir formellement en I'absence de données
sur I’historique de l'infection du donneur.

- Une détection de 'ARN du VHC par PCR chez le donneur signifie que son infection avait évolué vers la
chronicité.

Bien quétant sans valeur dédsionnelle pour la greffe, la détection de I'ARN viral chez le donneur est une
information indispensable, méme s linformation panient a posteriori de la greffe, pour évaluer le risque de
contamination du receveur (trésfaible en cas de détection négative, élevé en cas de détection positive). Bien que
la charge virale ne soit pas obligatoirement prédictive de linfectiosité du greffon, il est recommandé de quantifier la
charge virale en cas de détection positive de I'’ARN ; cette information pourra étre utle d’'un point de vue
rétrospectif dans I'analyse des résultats du suivi des receveurs indus dans les protocoles.

124 Avis du Professeur Didier Samuel sur les demandes de dérogati ons pour les or ganes infectés par le VHB oule VHC — 1" juillet 2003
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3) Détermination du génotype du VHC du donneur

Il existe une grande variahilité génétique du VHC, notamment du fait d’un taux derreurs élevé au cours de la
réplication de '’ARN en raison de I'absence de fonction correctiice de I'’'ARN polymérase virale’®®. Selon le degré de
divergence entre les séquences nucléotidigues des souches, un classement en 6 génotypes (numérotésde 1 a 6)
et en de nombreux soustypes (identifiés par des lettres minuscules) a été proposé. Des isolats présentant au
moins 70 % d'identité appartiennent au méme génotype. Au sein d'un génotype, les souches ayant plusde 85 %
d’identité appartiennent au méme sous-type. Il existe des differences importantes de réponse a I'Interféron en
fonction des génotypes.

Des échantillons de sérum du donneur devront étre conservés (a une température inférieure ou égale a —70°C)
pour déterminer le génotype de la souche du donneur et pour pemettre plus lalgement de déteminerla séquence
de différentes régions du génome viral.

Cesinformations seront utiles pour identifier laquelle de la souche du donneur ou de la souche initiale du receveur
devient predominante et pour mettre en évidence d'éventuelles recombinaisons entre les souches.

4) Biopsie hépatigue du donneur

Il est indispensable de disposer d’'un fragment du foie du donneur pour pouvoir pratiquer une analyse histologique
de la pathologie hépatique du donneur. Bien que toujours disponibles a posteriori de la greffe, ces résultats ont un
intérét infomatf essentiel. lls serviront a établir la sévérité de I'atteinte hépatique du donneur et a affiner le suivi
virologique et histologique du receveur.

Selon I'objectif de I'examen pratiqué sur les fragments hépatiques (quantification de I’ARN viral par PCR dans le
foie ou analyse histologique), les conditions de manipulation des échantillons sont différentes. Aussi dansle casou
les deux types d’examens seraient nécessaires, il est souhaitable de disposer de préléevementnon fixé et congelé
en azote liquide et de prélevement fixe.

5) Intérét dune biothégue et d'une sérothéque des donneurs utilisés dans les protocoles

Comme cela vient d’étre expliqué ci-dessus, il est nécessaire de conserver des échantllons biologiques du
donneur (sérum et biopsie hépatique).

Outre leur intérét pour effectuer les examens énumeérés précédemment, ils pourraient faire I'objet d'investigations
rétrospectives supplémentaires au vu des évenements observés a long teme chez lesreceveurs, a I'occasion de
leur suivi virologique et histologique.

A teme, l'analyse de ces données pourra conduire a préciser ou a modifier les recommandations émises au
démarrage des protocoles dérogatoires.

V.31.2 Qualification du patient en attente de greffe

1) Sérologie anti-VHC et détection de ' ARN du VHC du patient en attente de greffe

Ces deux infomations sont déterminantes pour lindusion des patients en attente de greffe dans les protocoles
dérogatoires utilisant des donneurs anti-VHC positifs.

En effet, seuls les patients étant eux-mémes porteurs d’'une hépatite C chronique (anti-VHC positifs et PCR
positive) pourront étre incdlus dans les protocoles dérogatoires.

Dans la mesure ou I'’ARN du VHC ne peut pas étre testé en urgence, cela suppose que la virémie des patients
séropositifs pour VHC soit surveillée régulierement en pré-greffe de maniére a disposer d'une information récente
(moins de 6 moais) sur I'existence ou non d’'une virémie positive. En cas de vigmie positive, une quantification de la
charge virale est nécessaire pour une bonne évaluation ultérieure.

2) Détermination du génotype du VHC du patient en attente de greffe
La détemination du génotype du VHC du patient avant la greffe sera nécessaire pour suivre I’'évolution respective
des populations virales du donneur et du receveur chez ce dernier en post-greffe.

3) Biopsie hépatigue du patient en attente de greffe

Il pourrait étre intéressant de disposer systématiquement d’'une biopsie hépatique en pré-greffe chez le receveur
afin de pouwoir suivre I'évolution de lhistologie hépatique, une fois que le receveur a été greffé. Néanmains,
compte tenu du caractére pas nécessairement anodin de la biopsie hépatique chez un patient en instance de
transplantation, il ne parait pas raisonnable d’exiger de disposer d’'une biopsie en pré-greffe pour inclure un patient
dansun protocole dérogatoire. On doit néanmoins fortement recommander la biopsie chaque fois que le bénéfice
I'emporte sur le risque et que le patient est consentant.

125 ANAES- conférence de consensus de janvier 1997 intitulée « Hépatite C : dépistage et traitement » (actualisation de février 2001)
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V.3.1.3 Suivi post-greffe des receveurs

Les patients doivent étre suivis régulierement au plan virologique et au plan histologique.

1) Suivi virologique du receveur (détection de 'ARN du VHC et détermination du génotype)

La recherche dune virémie doit étre contrélée périodiquement par méthode quantitative.

Un suivi du génotype viral doit étre effectué afin de déteminer lequel du génotype du donneur ou du receveur
prend l'ascendant sur l'autre.

De plus, des recombinaisons entre les souches de donneur et du receveur, de méme que I'étude des quasi-
espéces pourront étre analysées dans des laboratoires de virologie spécialisés.

2) Suivi histologique du receveur

Une biopsie hépatique doit étre effectuée de maniere régulieére afin de connaitre I'évolution de la pathologie initiale
du receveur d'un organe issu d’'un donneur anti-VHC positif, et soumis a un traitement immunosuppresseur de
prévention du rejet de greffe.

V.3.2 Protocoles dérogatoires pour les transplantations hépatigues

Les experts ont préconisé que la mise en place de protocoles dérogatoires utilisant des foies issus de donneurs
anti-VHC positifs soit restreinte aux patients eux-mémes séropositifs pour le VHC avant la greffe et se trouvant

devantun besoin immédiat de greffe.
De plus, les experts ont préconisé que ces greffons soient attibués uniqguement a des patients en réplication virale

au momentde la greffe (PCR positive).

Devant les difficultés thérapeutiques antivirales dans le contexte des greffes, seulsles apports des différents outils
(biopsie hépatique, sérologie, PCR...) pour la qualification des donneurs, pour la qualification des patients en
attente de greffe et pour le suivi desreceveurs aprésla greffe ont été discutés dansle cadre de la mise en place
de ces protocoles dérogatoaires.

Vv.32.1 Qualification des donneurs de foie

1) Sérologie anti-VHC du donneur

La sérologie anti-VHC du donneur constitue un examen réglementaire obligatoire pour la qualification biologique
des donneurs d'organes. Les organes issus de donneurs anti-VHC positifs ne pourront étre utilisés que dans le
cadre strict des protocoles dérogatoires de greffe.

2) Détection de I’ARN viral chez le donneur

Parmi les sujets séropositifs pour VHC, on estime la proportion de ceux qui sontvigmiques a 70-80%.

La détection de I’ARN viral chezle donneur doit étre déteminée. Aussi est-il nécessaire de préwoir la conservation

d’échantillons de sérum du donneur pour réaliser ce type d’analyse.

En 2004, la recherche de I’ARN viral sérique ne peut pas étre réalisée en urgence dans le cadre de la qualification

biologique des organes. En effet, le temps nécessaire au rendu des résultats n’est pas compatible avecles délais

impartis pour le prélevement etla greffe de I'organe.

Toutefois, cette information est importante pour les greffeurs qui auront recours a ce type de donneurs dans le

cadre des protocoles dérogatoires de greffe :

- Une non détection de I'’ARN du VHC par PCR dans le sérum signe l'absence de réplication virale chez le
donneur au niveau sérique et est en faveur dune infection guérie. Néanmoins, devant la possibilité de
fluctuations de I’ARN du VHC sérique, la guérison est difficile a établir formellement en I'absence de données
sur I'historique de I'infection du donneur.

- Une détection de I'ARN du VHC par PCR chez le donneur signifie que son infection avait évolué vers la
chronicité.

Bien qu'étant sans valeur décisionnelle pour la greffe, la détection de I’ARN viral chez le donneur est une
information indispensable, méme si linformation panient a posteriori de la greffe, pour évaluer le risque de
contamination du receveur (trés faible en cas de détection négative, élevé en cas de détection positive). Bien que
la charge virale ne soit pas obligatoirement prédictive de linfectiosité du greffon, il est recommandé de quantifier la
charge virale en cas de détection positive de I’ARN ; cette information pourra étre utle d'un point de vue
rétrospectif dans I'analyse desrésultats du suivi desreceveursindus dans les protocoles.

3) Détermination du génotype du VHC du donneur

Des échantillons de sérum du donneur devront étre conservés (a une température inférieure ou égale a —70°C)
pour déterminer le génotype de la souche du donneur et pour pemettre plus lagement de déteminerla séquence
de différentes régions du génome viral.
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Cesinformations seront utiles pour identifier laquelle de la souche du donneur ou de la souche initiale du receveur
devient predominante et pour mettre en évidence d'éventuelles recombinaisons entre les souches.

4) Biopsie hépatigue du foie du donneur

Il est indispensable de pratiquer une analyse histologique extemporanée du foie qui va étre greffé.

Les résultats de l'analyse extemporanée devront parvenir avant la greffe pour vérifier I'absence d’hépatite C
chronique séveére chezle donneur :

- un foie issu d’'un donneur atteint d'une hépatite C chronique sévere sera rejeté ;

- un foie issu d’'un donneur atteint d'une hépatite C minime pourra étre utilisé.

Par ailleurs, a des fins d’analyses rétrospectives, la biopsie hépatique devra également comprendre un fagment
non fixé congelé en azote liquide pour conservation en biothéque.

5) Documentation de la maladie hépatique du donneur
Dans la mesure ou elle est disponible, cette information pourra étre utile pour entreprendre le suivi virologique et
histologique du receveur.

6) Intérét dune biothégue et d'une sérothéque des donneurs utilisés dans les protocoles
voir:5)du §Vv.3.1.1

V.32.2 Qualification du patient en attente de greffe

1) Sérologie et détection de 'ARN du VHC du patient en attente de greffe

Ces deux infomations sont déterminantes pour lindusion des patients en attente de greffe dans les protocoles
dérogatoires.

En effet, seuls les patients étant eux-mémes porteurs d’'une hépatite C chronique (anti-VHC positifs et PCR
positive) pourront étre incdus dans les protocoles dérogatoires.

Dans la mesure ou I'’ARN du VHC ne peut pas étre testé en urgence, cela suppose que la virémie des patients
séropositifs pour VHC soient surveillée régulierement en pré-greffe de maniére a disposer d'une information
récente (moins de 6 mois) sur I'existence ou non d’une virémie positve. En cas de virémie positive, une
guantification de la charge virale est nécessaire pour une bonne évaluation ultérieure.

2) Détermination du génotype du VHC du patient en attente de greffe
La détemination du génotype du VHC du patient avant la greffe sera nécessaire pour suivre I’'évolution respective
des populations virales du donneur et du receveur chez ce dernier en post-greffe.

V.3.2.3 Suivi post greffe des receveurs

En l'absence de moyens protecteurs vis-a-vis de la récidive de linfection VHC, la ré-infection hépatique est quasi-
constante. Le point central de la mise en place des protocoles de greffe hépatique est donc le suivi virologique et
histologique des transplantés hépatiques.

1) Suivi virologigue du receveur (détection de 'ARN du VHC et détermination du génotype)

La recherche d'une virémie doit étre controlée périodiquement par méthode quantitative.

Un suivi du génotype viral doit étre effectué afin de déteminer lequel du génotype du donneur ou du receveur
prend l'ascendant sur l'autre.

De plus, des recombinaisons entre les souches de donneur et du receveur, de méme que I'étude des quasi-
espéces pourront étre analysées dans des laboratoires de virologie spécialisés.

2) Suivi histologique du receveur

Le suivi de I'analyse histologique du foie doit étre systématique a partir de biopsies itératives pratiquées a intervalle
régulier afin de connaitre I’éwolution de I'infection VHC au niveau hépatique chez un receveur présentant un triple
facteur de risque vis a vis du VHC : () infection VHC antérieure a la greffe, (i) greffon hépatique potentiellement
infecté et (i) mise en place dun traitement immunosuppresseur de prévention du rejet de greffe.
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V.3.3 Protocoles dérogatoires pour les greffes de MO, CSP, CMN et sang de cordon

En ce qui concerne la mise en ceuvre proprement dite des protocoles, les experts ont estimé que les différents
outils virologiques, histologiques qui avaient été discutés pourla greffe dorganes solides peuvent étre adaptésa la
situation de la greffe de cellules hématopoiétiques.

Toutefois, la possibilité d’'une prise en charge thérapeutique desreceveursde MO, CSP, sang de cordon et CMN
doit étre ajoutée a ces outils de suivi. De plus, plusieurs différences ressortent du fait des circonstances de
prélevement des donneurs (vivants versus décédés dans le compte-rendu précédent).

V.33.1 Qualification des donneurs de MO, CSP, CMN et sang de cordon

1) Sérologie anti-VHC du donneur

La sérologie anti-VHC du donneur constitue un examen réglementaire obligatoire pour la qualification biologique

des greffons. Les cellules (MO, CSP, sang de cordon et CMN) prélevées chez des donneurs anti-VHC positifs ne

pourront étre utilisées que dans les conditions strictes des protocoles dérogatoires de greffe.

Pour mémoire, les critéres déterminants retenus pour lindusion/exdusion dun patient dans des protocoles

dérogatoires utilisant des donneurs anti-VHC positifs sont d’'une part, 'absence ou la présence de virémie chez le

donneur et d’autre part, la situation clinique du patient:

- Lorsque le donneur anti-VHC positif n’est pas virémique (profil déterminé par deux analyses successives par
PCR qualitative ou quantitative de seuil de sensibilit¢ équivalent a 15 jours d’intervalle), il peut étre envisagé
dans des protocoles dérogatoires de greffe si nécessaire.

La nécessité de la greffe dans ces conditions sera estimée en prenant compte de I'urgence pourle patientetdu
caractere possiblement unique du donneur.

- Lorsgue que le donneur est viremique donc lorsque la transmission du VHC du donneur au receveur est quasi-
certaine, il peut étre envisagé des protocoles dérogatoires si nécessaire. La nécessité de la greffe dans ces
conditions sera estimée en prenant en compte l'urgence pour le patient et le caractére possiblement unique du
donneur. De plus avec ces donneurs, les protocoles dérogatoires ne pourront étre envisagés que dans des
indications de greffe tres limitées émanant d’'un consensus des greffeurs (expertise de la SFGM pour avoir une
liste desindications soumises a ces avis d’experts).

2) Détection de 'ARN viral chez le donneur

Une non détection de I'’ARN du VHC par PCR dansle sérum signe I'absence de réplication virale chez le donneur
au niveau sérique et est en faveur d'une infection guérie. En cas de résultat négatif, un second test devra étre
pratiqué en respectant un délai de 15 jours entre les deux contréles pour pouvoir conclure de maniere certaine a
une absence de virémie chezle donneur.

Une détection de ’ARN du VHC par PCR chez le donneur signifie que son infection a éwolué versla chronicité.

La détection de I’ARN viral chez le donneur sera une information indispensable pour évaluer le risque de
transmission du VHC du donneur au receveur (trés faible en cas de détection négative, quasi-certaine en cas de
détection positive, le VHC étant présent dans les CSH).

Puisgue cette information sera connue avant la greffe, elle conditionnera, conjointement avec I'indication de greffe,
I'indusion/exdusion d'un patient dans les protocoles dérogatoires (voir plus haut).

3) Détermination du génotype du VHC du donneur

Des échantillons de sérum du donneur deviont étre conservés pour déteminer le génotype de la souche du
donneur et pour pemettre plus largement de déteminerla séquence de différentes régions du génome viral.

Si le patient en attente de greffe est porteur du VHC avant sa greffe, la détermination du génotype du donneur
pourra étre utile pour identifier lagquelle de la souche du donneur ou de la souche initiale du receveur devient
prédominante et pour mettre en évidence d’éventuelles recombinaisons entre les souches.

4) Biopsie hépatigue du donneur

Une biopsie hépatique du donneur pourrait étre trés utile pour établir la sévérité de son atteinte hépatique et pour
affiner le suivi virologique et histologique du receveur.

Toutefois, compte tenu du caractére pas nécessairement anodin de I’acte chirurgical de la biopsie hépatique, il ne
parait pas envisageable d’exigerde disposer de fragments hépatiques du donneur. Cette décision devra étre prise
au cas par cas, chez des donneurs consentants, en tenant compte du bénéfice escompté de I'examen pour le
receveuretdu fisque de I'acte pour le donneur.

Selon I'objectif de I'examen pratiqué sur les fragments hépatiques (quantification de I’ARN viral par PCR dans le
foie ou analyse histologique), les conditions de manipulation des échantillons sont différentes. Aussi dansle casou
les deux types d’examens seraient nécessaires, il serait souhaitable de disposer de prélevement non fixé et
congelé en azote liquide et de prélévement fixé.

Par ailleurs, a desfins d’analyses rétro spectives, la biopsie hépatique pourra également comprendre un fragment
non fixé congelé en azote liquide pour conservation en biothéque.
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5) Documentation de la maladie hépatique du donneur
Dans la mesure ou elle est disponible, cette information pourra étre utile pour entreprendre le suivi virologique et
histologique du receveur.

6) Intérét dune biothégue et d'une sérothéque des donneurs utilisés dans les protocoles

La conservation d'échantillons biologiques du donneur (sérum et biopsie hépatique le cas échéant) pourrait d'une
part, permettre la réalisation d’examens complémentaires non pratiqués avant la greffe et d’'autre part, servir a des
investigations rétrospectives au w des évenements observés a long teme chez lesreceveurs, a I'occasion de leur
suivi virologique et histologique. A terme, I'analyse de ces données pourrait conduire a préciser ou a modifier les
recommandations émises au démarrage des protocoles dérogatoires.

V.33.2 Qualification du patient en attente de greffe

1) Sérologie anti-VHC et détection de I’ ARN du VHC du patient en attente de greffe

La présence d'une hépatite C chronique pré-existante sans atteinte hépatiqbue sévere ne constitue pas une contre-
indication a la greffe et elle a peu d'effet a court teme chezle suje'[greffé12 127128 Toutefois, la réplication du VHC
peut étre significativement augmentée par I’immunosuppression127. De plus, a long terme, l'infection par le VHC
peut étre a l'origine de complications telles que la cirrhose ou linsuffisance hépatique et impacter sur la morbi-
mortalitt des receveurs, méme s linfection par le VHC n’est pas la seule cause possible de complications
hépatiques aprées la greffe de moelle (I’étiologie de I'atteinte hépatique est souvent multi-factorielle, maladie du
?re;];];%r}s%ontre I’'h6te au niveau hépatique, hépatotoxicité des chimiothérapies, hépatite C chronique, surcharge en
er T,

L'évolution comparative d’'une hépatite C entre deux groupes de patients contaminés par la méme souche virale a
I'occasion de I'administration dimmunoglobulines intraveineuses, I'un renfermant des sujets immunocompétents et
I'autre des sujetsimmunodépiimés montre que limmunodéficience est un mauvais facteur pronostic de I'évolution
d’une infection parle VHC et que seuls un minorité des patients immunodéprimés ont produit des anticorps malgré
la détection d’ARN viral au niveau sérique™®.

Aussi, il est important de dépister les candidats potentiels a la greffe et les donneurs pour pouvoir mettre en place
une prise en charge thérapeutique et un suivi vimlogique adaptés, dans le cadre des protocoles dérogatoires de
greffe utilisant des donneurs anti-VHC positifs.

La prévalence de linfection dans la population des receveurs de moelle peut étre sous-estimée du fait du caractere
inappropiié de la recherche d’anticorps chez ces sujets 128 En effet, le dépistage sérologique peut étre inefficace
chez les sujets immunodéprimés comme les patients atteints de pathologies hématologiques mali]gg]es etil est
préférable pour ces patients de rechercherla présence du virus par un dépistage génomique viral 1% 1%,

La connaissance du statut PCR du patient avant la greffe pourra permettre par exemple une meilleure
interprétation des anomalies de la fonction hépatique qui pourraient étre observées apres la greffelzs.

Ceci suppose que la virémie des patients anti-VHC positifs soit surveillée régulierement en pré-greffe de maniére a
disposer d'une information récente (moins de 6 mais) sur I'existence ou non d’une virtmie au moment de la greffe.
En cas de virémie positive, une quantification de la charge virale est nécessaire pour une bonne évaluation
ultérieure.

126 | ocasciulli A, Bruno B, Alessandrino EP, Meloni G, Arcese W, Bandini G, Cassibba V, Rotoli B, Morra E, Majolino I, Alberti A, Bacigalupo A;
Italian Cooperative Group for Blood and Marrow Transplantation. Hepatitis reactivation and liver failur e in haemopoietic stem cell transplants
for hepatitis B virus (HBV)/hepatitis C virus (HCV) positive recipients: a retr ospective study by the ltalian group for blood and marrow
transplantation. Bone Marrow Trans plant. 2003 Feb;31(4):295-300.

127 | ocasciulli A, Alberti A. Hepatitis B and hepatitis C virus infections in stem cell transplantation. Leuk Lymphoma. 1999 Oct;35(3-4):255-60.

Revue

128 gtrasser SI, Mc Donald GB. Hepatitis viruses and haematopoietic cell transplantation : A guide to patient and donor management. Blood.

1999 Feb 15;93(4):1127-36.

129 KimBK, Chung KW, Sun HS, Suh JG, Min WS, Kang CS, Sim SI, Shin WS, Kim CC. Liver disease during the first post-transplant year in

bone marrow transplantation recipients: retrospective study . Bone Marrow Trans plant. 2000 Jul ;26(2):193-7.

%0 Tomas JF, Pinillal, Garcia-Buey ML, Garcia A, FigueraA, Gomez-Garcia de Soria VGG, Moreno R, Fernandez-Ranada JM. Long-ter mliver

dysfunction after allogeneic bone marrow transplantation: clinical features and course in 61 patients. Bone Marrow Transplant. 2000

Sep; 26(6): 64 9-55.

131 Rossi G, Tucci A, Cariani E, Ravaggi A, Rossini A, Radaeli E ; Outbreak of Hepatitis C Virus Infection in Patients With Hematologic

Disorders Treated With Intravenous Immunoglobulins : Different Prognosis According to the Immune Status Blood 1997 90: 1309-1314
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2) Détermination du génotype du VHC du patient en attente de greffe

Chez les patients porteurs du VHC, il sera nécessaire de déteminer le génotype viral pour pouvoir suivre
I’évolution respective des populations virales du donneur et du receveur en post-greffe dans le cadre des
protocoles dérogatoires.

3) Biopsie hépatigue du patient en attente de greffe

Chez les patients déja infectés par le VHC avant la greffe, une biopsie hépatique peut étre nécessaire afin de
déterminer le stade de I'atteinte hépatique avant de prendre la dédsion de greffe. Les patients atteints de cirrhose
ou de fibrose hépatiques importantes avant la greffe ne devmient pas étre soumis a de fortes doses de
médicaments immunosuppresseurs ou une greffe de moelle a cause du risque important de VOD sévere 129,

Par ailleurs, cet examen avant la greffe pourrait pemettre de suivre I'évolution de I'histologie hépatique aprés la
greffe, d’autant plus |mB80rtant dans le cadre des protocoles dérogatoires ou les donneurs utilisés seront porteurs
de marqueurs du VHC

Toutefois, compte tenu du caractere pas nécessairement anodin de la biopsie hépatique chez un patient qui est
atteint dune pathologie hématologique maligne, il ne parait pas envisageable dexiger de disposer d'une biopsie
en pré-greffe pourindure un patient dans un protocole dérogatoire.

La biopsie peut néanmoins étre fortement recommandée chez les patients consentants, chaque fois que le
bénéfice de 'examen I'emporte sur le risque de l'acte.

Vv.33.3 Suivi et prise en charge thérapeutique post-greffe des receveurs

Dans le cadre des protocoles dérogatoires, les receveurs doivent étre suivis régulierement au plan virologique et
au plan histologique. Par ailleurs, une prise en charge thérapeutique doit étre envisagée en cas de mise en
évidence d’'une réplication virale.

1) Suivi virologique du receveur (détection de 'ARN du VHC et détermination du génotype)

La recherche d'une virémie doit étre contrlée pélodiquement par méthode quantitative. La mise en évidence
d’une transmission du VHC parle donneur devra saccompagner d’une prise en charge thérapeutique adaptée.

Si le patient était déja contaminé avant la greffe dérogatoire, un suivi du génotype viral doit étre réalisé afin de
déterminer lequel du génotype du donneur ou du receveur prend l'ascendant sur l'autre. De plus, des
recombinaisons entre les souches de donneur et du receveur, de méme que I'étude des quasi-especes pourront
étre analysées dans des laboratoires de virologie spédalisés.

2) Suivi histologique du receveur

Chez les sujets qui survivent a long temme de la greffe, une biopsie hepat|que doit étre effectuée de maniere
réguliére pour mettre en évidence déventuelles complications hepauquesl La cause de ces complications (pas
toujours liées au VHC) doit étre identifi€e de maniére a proposer un traitement adapté.

3) Prise en chame thérapeutiqgue du receveur

Actuellement, il 'y a pas de traitement antiviral efficace utilisable avant la greffe ou immédiatement aprés la greffe.
En effet, I'Interféron alpha est contre-indiqué du fait du risque dinduction ou dexacemation d’'une réaction du
greffon contre I'héte etla Ribavirine utilisée seule n'est pas efficace.

Les réponses biochimiques et cliniques d’'une infection par le VHC ne sont pas visibles immédiatement apres la
greffe mais plutét au moment de la restauration immunitaire. Cette période peut également correspondre a des
poussées de réaction du greffon contre I'héte et il peut étre délicat d'interpréter une élévation des transaminases
seriques (hépatite C ou réaction du greffon contre I'hdte). La distinction entre les deux est pourtant nécessaire car
la prise en charge thérapeutique est differente. La présence d'un viemie, méme a un fitre important est
insuffisante pour faire la distinction de I'origine de la réponse biochimique. A l'inverse, une absence de virémie
exclue formellement I'implication du VHC dans |'élévation des transaminases'?®

En prévention des complications a long teme qui pourraient étre liées au VHC, il est préconisé de mettre en place
une prise en charge thérapeutiqgue antivirale a distance de la greffe chez les patients chez qui on a décelé
I'installation d’une infection chronique parle VHC.

L'administration d'Interféron a distance de la greffe est souvent utilisee. En post-allogreffe chez des patients
atteints de pathologies hématologiques malignes, il ne donne pas plus de complications en terme de tolérance que
chez des patients non greffés, n'entraine pas d’excés de rejet et a un petit effet anti-umoral.

L'article de Strasser et al recommande la mise en place d'une traitement antiviral chez les patients contaminés par
le VHC dont I'état immunitaire est restauré et qui ne sont plus sous traitement immunosuppresseur depuis au

132 peffault de Latour R, Levy V, Asselah T, Marcellin P, Scieux C, Ades L, Traineau R, Devergie A, Ribaud P, Esperou H, Gluckman E, Valla
D, Socie G. Long-term outcome of hepatitis C infection after bone marrow transplantation. Blood. 2004 Mar 1;103(5) : 1618-1624. Epub
2003 Oct 2003
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moins 6 mois et chez qui il n'a pas été misen évidence de réaction du greffon contre I'hnéte ou de destruction de
moelle osseuse. Ce traitement doit donc senvisager dansle cadre d'un suivi médical a long terme.

Il y a maintenant de plus en plus d’arguments montrant que I'utilisation de la bithérapie (Ribaviiine + Interféron)
chez les patients transplantés de moelle peut étre largement bénéfique. Lorsque la bithérapie est utilisée a
distance de la greffe (apres arrét des immunosuppresseurs, en l'absence de pathologies intercurrentes
infectieuses ou autres pathologies liees a la greffe et en I'absence de GVH), le traitement est généralement bien
toléré. Il nécessite toutefois une surveillance par rapport aux effets secondaires d'ordre hématologique de
I'Interféron et de la Ribavirine. La Ribavirine peut en effet provoquer une anémie hémolytique et son utilisation est
contredindiquée chez les patients anémiques ou atteints de maladies coronaires.

La réponse vimlogique au traitement est généralement semblable a celle des patients n'ayant pas été greffés, ced
selon les mémes criteres de réponse virologique. Aussi, en prétant attention aux effets secondaires et a
I'adaptation des posologies de I'Interféron et de la Ribaviiine, des résultats trés encourageants ont été obtenus
chez des patients présentant une hépatite C chronique ayant été greffés pour une hémopathie maligne.
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V1. BILAN DES PROTOCOLES DEROGATOIRES VHB ET VHC |

Les tableaux suivants récapitulent les 24 situations (donneur/receveur/greffon) pour lesquelles, il est proposé de

mettre un place un protocole dérogatoire. Le bilan est le suivant:
- VHB : 20 protocoles distincts (10 organes + 10 cellules (MO, cordon, CSP,CMN))
- VHC : 4 protocoles distincts (2 organes + 2 cellules (MO, cordon, CSP, CMN))

La numérotation des protocoles a été reprise dans les fiches récapitulatives qui figurent dans les annexes
techniques du présent rapport.

PROTOCOLES DEROGATOIRES VHB

GREFFONS

STATUT VHB DU DONNEUR

NUMEROTATION DES PROTOCOLES VHB

REINS
COEUR
POUMONS

Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti- HBs pos
(infection ancienne guérie du donneur)?

et

Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti- HBs neg
(contact du donneur avec le VHB)?

Protocole n° 1 pour receveur sans marqueurs du VHB uniquement
(receveur non immun)

Protocole n® 2 pour receveur Ac anti-HBs positifs isolés uniqu ement
(vaccination du rec eveur)

Protocole n® 3 pour receveur Ac anti-HBc et Ac anti-HBs positifs uniquem ent
(infection ancienne guérie du receveur) *

Protocole n°® 4 pour receveur Ac antl HBc positifs isolés uniqu ement
(contact du receveur avec le VHB) ?

Protocole n° 5 pour receveur porteur de I’Ag HBs uniquem ent
(portage aigu ou chronique du VHB par le receveur)

FOIE

Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti- HBs pos
(infection ancienne guérie du donneur)?

et

Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti-HBs neg
(contact du donneur avec le VHB)?

Protocole n° 6 pour receveur sans marqueurs du VHB uniquement
(receveur non immun)

Protocole n° 7 pour receveur Ac anti-HBs positifs isolés uniqu ement
(vaccination du rec eveur)

Protocole n® 8 pour receveur Ac anti-HBc et Ac anti-HBs positifs uniquem ent
(infection ancienne guérie du receveur) *

Protocole n° 9 pour receveur Ac antl HBc positifs isolés uniqu ement
(contact du receveur avec le VHB) °

Protocole n® 10 pour receveur porteur de I’Ag HBs uniquement
(portage aigu ou chronique du VHB par le receveur)

CELLULES
MO
CSP
CMN
Sang de
Cordon

Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti-HBs pos
(infection ancienne guérie du donneur)?®

et

Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti- HBS neg
(contact du donneur avec le VHB)?

Protocole n® 11 pour receveur sans marqueurs du VHB uniquem ent
(receveur non immun)

Protocole n® 12 pour receveur Ac anti-HBs positifs isol és uniquem ent
(vaccination du receveur)

Protocole n° 13 pour receveur Ac anti-HBc et Ac anti-HBs positifs uniguement
(infection ancienne guérie du receveur) *

Protocole n° 14 pour receveur Ac ant| HBc positifs isol és uniquem ent
(contact du receveur avec le VHB) ?

Protocole n® 15 pour receveur porteur de I’Ag HBs uniquement
(portage aigu ou chronique du VHB par le receveur)

Ag HBs pos
(portage aigu ou chronique
du VH B par le donneur)

Protocole n® 16 pour receveur sans marqueurs du VHB uniquem ent
(receveur non i mmun)

Protocole n® 17 pour receveur Ac anti-HBs positifs isol és uniquem ent
(vaccination du rec eveur)

Protocole n° 18 pour receveur Ac anti-HBc et Ac anti-HBs positifs uniguement
(infection ancienne guérie du receveur) *

Protocole n® 19 pour receveur Ac anti-HBc positifs isol és uniquem ent
(contact du receveur avec le VHB) °

Protocole n® 20 pour receveur porteur de I’Ag HBs uniquement
: A )

a: persistance du génome viral au niveau h épatique
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PROTOCOLES DEROGATOIRES VHC

GREFFONS STATUT VHC DU DONNEUR NUMEROTATION DES PROTOCOLES VHC
REINS Ac anti-VHC pos ” Protocole n° 21 pour receveur Ac anti-VHC positifs / PCR positive ©
COEUR (contact du donneur avec le VHC) uniguement .
POUMONS (réplication virale active chez le receveur)
Ac anti-VHC pos b Protocole n° 22 pour receveur Ac anti-VHC positifs / PCR positive
FOIE uniguement
(contact du donneur avec le VHC) (réplication virale active chez le receveur)
CELLULES Ac anti-VHC pos / PCR neg Protocole n° 23 quel que soit le profil virologique du receveur
(infection ancienne guérie du donneur) (profil virologique du receveur non précisé dans le protocole)
MO
CSP
CMN
Sang de . Protocole n°® 24 quel que soit le profil virologique du receveur restreint a des
Cordon Ac anti-VHC pos / PCR pos indications thérapeutiques émanant d'un college de greffeurs.

(réplication virale active chez le donneur)

(profil virologique du receveur non précisé dans le protoc ole)

En I'état actuel des techniques, les résultats de la recherche d’une virémie chez le donneur ne seront pas disponibles au
moment delagreffe.

Seuls lesreceveurs en réplication virale active au moment delagreffe pourront étre inclus dans les protocoles. L es patients
en attente de greffe ayant une PCR négative avant le greffe, ne pourront étre inclus dans ces protocoles, ces derniers étant
considérés comme «gu éris »deleur hépatite C.
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VII. PROBLEMATIQUE DU HTLV-1 |

A la demande du Conseil Médical et Scentifiqgue de I'EfG, la question de la mise en place de dérogations pour
I'utilisation de donneurs de MO, sang de cordon, CSP et CMN Ac anti-HTLV-1 positifs a été brievement abordée
parles experts du groupe de I’Afssaps sur les « dérogations ».

VIl.1 CONTEXTE REGLEMENTAIRE ACTUEL DES DEROGATIONS HTLV-1 :

En I'état actuel de la réglementation en matiere de dérogations, la transplantation de cceur, du foie, du poumon est
possible, en cas d’'urgence vitale, lorsque ces organes sontimportés d’'un pays (Europe ou au dela) danslequel les
analyses de biologie médicale permettant le diagnostic de linfection par le virus HTLV-1 n'ont pas pu étre
exécutées.

VIl.2 DELIBERATIONS DU CONSEIL MEDICAL ET SCIENTIFIQUE DE L’EfG :

Lesrecommandations de I'EfG de mai 2002 préconisent de restreindre la recherche de linfection aux populations
ciblées (résidents en zone d’endémie : Antilles, Guyane, Afrique sub-saharienne, Asie) et de pouvoir utiliser des
CSH prélevées chez un donneur séropositif pour le HTLV-1, lorsque que le receveur est lui méme déja séropositif
ou dans le cas d'un don apparenté, lorsque le donneur contaminé est le seul de la fratrie compatble avec le
receveur.

VII.3 UTILISATION DES DONNEURS DE MO, SANG DE CORDON, CSP ET CMN ANTI-HTLV1 POSITIFS :

Les premieres discussions a ce sujet font ressortir que le tissu cible primaire de ce virus est le tissu lymphoide. Du
fait du caractére leucémogene de ce virus, l'utilisation de donneur Ac anti-HTLV-1 positifs en particulier dans les
indications préconisées ne semble pas raisonnable du point de vue virologique. De plus, I'évolution post-greffe
d’'un patient ayant recu un greffon issu de tel donneur n'est pas connu.

Enfin, en teme d’impact, la prévalence du HTLV-1 dans |la population générale est 100 fois plus faible que celle du

VHC. La sécurisation virologique des greffons vis-a-vis de ce virus ne pose donc a prioli pasles méme difficultés

en terme de disponibilité des greffons que pourla sécutisation vis-a-vis du VHC.

Toutefais, il faut noter que le rapport Afssaps133 sur les marqueurs biologiques affiche une absence de consensus

des experts quant au maintien ou au retrait du dépistage systématique de I'infection parI’HTLV pourla qualification

desorganes, tissus ou cellules.

En l'absence de consensus, le dépistage systématique a été maintenu. En effet, la possibilité de restreindre la

recherche aux donneurs originaires des zones d’endémie ou ayant eut des contacts sexuels avec des sujets

originaires de ces zones avait été discutée et les éléments suivants ressortent du rapport :

- La prévalence des HTLV 1 et 2 chez les donneurs de France métropolitaine est trés faible (0.13%"%).

- Le lien de causalité entre greffe et transmission d’'une infection symptomatique a HTLV-1 n’est pas établie
formellement et le pouvoir pathogéne du HTLV-2 reste a démontrer.

- Les résultats faussement positifs parfois générés par les tests, sans qu'il soit possible d'infirmer
rapidement le résultats, conduisent a rejeter des greffons, ce qui est préudiciable en cas de pénurie de
don.

Néanmoins, la possibilitt de restreindre le dépistage systématique est largement conditionnée par la sélection

clinique préalable des donneurs et les réponses au questionnaire médical. Or ces données ne peuvent pas étre

considérés comme fiables, notamment en situation d’'umgence chez des donneurs décédés. Aussi, les experts
chargés de réviser les marqueurs pour I'ensemble de la qualification des organes, tissus ou cellules ont préconisé
gue ce dépistage systématique soit maintenu.

VIl.4 CONCLUSION DE LA PARTIE VII :

Cette demande doit étre précisée davantage par I'EfG en teme de clause de besoin et fera I’objet d’'une réflexion
intégrant des experts virologues et des cliniciens spécialistes du virus et de son infection.

133 Afssaps-juillet 2003 : Rapport sur les marqueurs biologiques pour la qualification des organes, tissus et cellules destinés a des fins
thérapeutiques.
134 | efrére JJ, Sellami F, Larderie P, Lemaillot C, Roudot-Thoroval F, Claquin J. Six years of experience in virus screening of organs donors in
France Transfusion, 1197 : 37 : 565-565
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CONCLUSION GENERALE
A la date du présentrapport, les sujets qui avaient été définiscomme priolitaires parle groupe, ont été traités.

Les experts ont ainsi proposé que le recours éventuel a des organes et des CSH prélevés chez des donneurs
porteurs de marqueurs du virus de I’'hépatite B ou du virus de I'hépatite C, fasse I'objet d’'une évaluation préalable
par la mise en place de protocoles dérogatoires de greffe, chez des patients sélectionnés, notamment pour leur
besoin de greffe et leur profil sérologique et virologique vis-a-vis de ces deux virus.

Dans la limite des connaissances scientifiques acquises au moment des réunions du groupe de travail, la mise en

place de ce dispositif est proposé pour sassurer :

- del'information et de I'obtention du consentement édairé préalable des patients concermes,

- d’une piise en charge thérapeutique et d'un suivi virologique adaptés a la situation du receveur,

- d'une collecte dinformations sur une cohorte représentative des activités de greffe au niveau national, afin
d’acquérir des données exhaustives sur ces pratiques dérogatoires. L'acquisition de ces données, pourra si
nécessaire, servir a modifier rapidement les pratiques, et a titre prospectif complétera lesinformations encore
manqguantes dans ce domaine.

Ainsi, les principes généraux retenus pourla mise en place de ces protocoles sont les suivants :
- L'information et le consentement édairé préalable du patient doit &tre obtenu. La possibilitt dentrer dans un
protocole dérogatoire ne doit pas exclure de conserver sa place dans la liste d’attente courante de greffe.
- Mise en place d'une biothéque des donneurs et des receveurs
- Chaque protocole se distingue parle profil virologique/sérologique du donneur, le type de greffon considéré et
le cas échéant, le profil virologique/sérologique du receveur.
- Des recommandations professionnelles pour la mise en ceuvre de chaque protocole sont publiées. Elles
comportent des informations plus ou moins détaillées sur :
- le contexte dinique pouvant motiver le recours au protocole (urgence, donneur unique, liste restreinte
d’'indications de greffe...)
- lescriteres de sélection des patients dansle protocole
- linformation préalable des patients en attente de greffe qui pourraient étre concernés
- la qualification complémentaire du donneur, c'est a dire celle pratiquée en dehors de la qualification
biologique réglementaire
- laqualification des candidats potentiels
- laprise en charge thérapeutique éventuelle du receveur en post-greffe et son suivi virologique/sérologique
et histologique ...
- Un suivi prospectif des receveurs est organisé. Les résultats de ce suivi sont collectés a I'échelon national.
- Une évaluation des données collectées dans le cadre de ce suivi est conduite, en vue notamment, de
l'actualisation des recommandations professionnelles pré-citées, si cela est nécessaire.

En dehors de ces sujets prioritaires, d’autres problématiques ont été posées au groupe.

La problématique des donneurs de CSH Ac anti-HTLV-1 positifs nécessite d'adapter la configuration actuelle du
groupe de travail, en faisant appel a des virmlogues et/ou des clinicdens spécialistes de ce virus/cette infection et de
faire un travail bibliographique préliminaire sur le sujet.

De méme, la problématique de la mise en place de dérogations pour l'utilisation de tissus a été posée. Néanmoins,
la dause de besoin est vraisemblablement trés differente de celles des organes ou des cellules traitées
jusqu’alors. En tout état de cause, la réflexion du groupe ne pourra débuter quaprés une identification trés précise
des situations critiques en terme de besoin sanitaire (greffe de peau de cadavre dans le traitement des grand
brllés, autres situations a définir..), car c'est elle qui pourra conditionner la modification de la configuration du
groupe nécessaire ala réflexion.
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LISTE DES PROTOCOLES DEROGATOIRES VHB

GREFFONS STATUT VHB DU DONNEUR STATUT VHB PRE-GREFFE DU RECEVEUR P,
Protocole n® 1 pour receveur sans marqueurs du VHB : 4-5
receveur nonimmun

Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti-HBs pos | Protocole n° 2 pour receveur Ac anti-HBs positifs isolés : 4-5
(infection ancienne guérie du donneur)?® vaccination du receveur
REINS
COEUR et Protocole n° 3 pour receveur Ac anti-HBc et Ac anti-HBs positifs : 4-5
POUMONS infection ancienne guérie dureceveur *
Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti-HBs neg
a . ape . 7
(contact du donneur avec le VHB) Protocole n® 4 pour receveur Ac anti-HBc positifs isolés : 4-5
contact du receveur avec le VHB?
Protocole n° 5 pour receveur porteur de I’Ag HBs : 4-5
portage aigu ou chronique du VHB par le receveur
Protocole n° 6 pour receveur sans marqueurs du VHB : 6-7
receveur nonimmun
Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti-HBs pos | Protocole n® 7 pour receveur Ac anti-HBs positifs isolés : 6-7
(infection ancienne guérie du donneur)? vaccination du receveur
FOIE et Protocole n° 8 pour receveur Ac anti-HBc et Ac anti-HBs positifs : 6-7
infection ancienne guérie dureceveur ?
Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti-HaBs neg
(contact du donneur avec le VHB) Protocole n° 9 pour receveur Ac anti-HBc positifs isolés : 6-7
contact du receveur avec le VHB ®
Protocole n° 10 pour receveur porteur de I’Ag HBs : 6-7
portage aigu ou chronique du VHB par le receveur
Protocole n® 11 pour receveur sans marqueurs du VHB : 8-9
receveur nonimmun
Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti-HBs pos | Protocole n® 12 pour receveur Ac anti-HBs positifs isol és : 8-9
(infection ancienne guérie du donneur)?® vaccination du receveur
et Protocole n° 13 pour receveur Ac anti-HBc et Ac anti-HBs positifs : 8-9
infection ancienne guérie dureceveur ?
Ag HBs neg / Ac anti-HBc pos/ Ac anti-HBs neg
a . .y . 7
(contact du donneur avec le VHB) Protocole n° 14 pour receveur Ac anti-HBc positifs isol és : 8-9
contact du receveur avec le VHB?
CELLULES
MO Protocole n° 15 pour receveur porteur de I’Ag HBs : 8-9
CSP portage aigu ou chronique du VHB par le receveur
CMN
Sang de Protocole n° 16 pour receveur sans marqueurs du VHB : 10-11
cordon receveur nonimmun
Protocole n® 17 pour receveur Ac anti-HBs positifs isol és : 10-11
vaccinati on du receveur
Ag HBspos
(portage aigu ou chronique Protocole n® 18 pour receveur Ac anti-HBc et Ac anti-HBs positifs : || 10-11
duVHB par le donneur) infection ancienne guérie du receveur
Protocole n® 19 pour receveur Ac anti-HBc positifs isol és : 10-11
contact du receveur avec le VHB?
Protocole n® 20 pour receveur porteur de I’Ag HBs : 10-11

Dans ces deux profils, il y a persistance du génomeviral au niveau hépatique




LISTE DES PROTOCOLES DEROGATOIRES VHC

GREFFONS STATUT VHC DU DONNEUR STATUT VHC PRE-GREFFE DU RECEVEUR PAGES
Comaé%?gég?&?gﬁ'gﬁé VHC Protocole n° 21 pour receveur Ac anti-VHC positifs et PCR positi ve
REINS uniquement : réplication virale active chez le receveur
COEUR . - 12
POUMONS | Enl'état actuel des techniques, les résultats de Les patients en aftente de greffe ayantune PCR negative avant le
larecherche d'une virémie chéz le donneur ne greffe, ne pourront pas étre inclus dans ces protocoles, ces
seront pas disponibles au moment de la greffe derniers étant considérés comme « guéris » de leur hépatite C.
contagcdingéxreifg\s/lgéslé VHC Protocole n° 22 pour receveur Ac anti-VHC positifs et PCR positi ve
uniguement : réplication virale active chez le receveur
FOIE . o 13
Enl'état actuel des techniques, les r ésultats de Les patients en attente de g!’effe ayantune PCR négative avant le
larecherche d'une virémie chéz le donneur ne greffe, ne pourront pas étre inclus dans ces protocoles, ces
seront pas disponibles au moment de la greffe derniers étant considérés comme « guéris » de leur hépatite C.
Aiﬁféana}gxgﬁc%)rs]rl]tg‘sg %rl:i’ggunggr?ﬁgjr: Protocole n® 23 quel que soit le statut VHC dureceveur 14
CELLULES
MO
CSP
CMN
Sang de
cordon . - e Protocole n® 24 quel que soit le statut VHC dureceveur. Les
Ac ant-VHC positifs et PCR positive : greffes seront restr eintes & des indications thérapeutiques émanant 15

réplication virale active chez le donneur

d'uncollége de greffeurs.




PROTOCOLES DEROGATOIRES 1 a5:

INCL USION— EXCLUSION POURLES TRANSPLANTATIONS RENALE, CARDIAQUE ET PULMONAIRE
AVEC DONNEURS NONPORTEURS DE L'Ag HBs (DONNEURS Ac ANTI-HBc POSITIFS ISOLES OU ASSOCIES AUX Ac ANTI-HBs)

STATL

T VHB PRE-GREFFE DU RECEVEU

1
Marqueurs du VHB n égatifs
Non immun

2
Ac anti-HBs + isol és
Vaccination

3
Ac anti-HBc et Ac anti-HBs +
Infection ancienne gu érie

4
Ac anti-HBc + isol és
Contact avec le VHB

5
Ag HBs +
Portage aigu ou chronigue

Avis des experts

Mise en place de protocol es pour les
transplantations en cas d'urgence.

La notion d'urgence en greffe rénale
s’entend | orsque le maintien d’' un
patient sous dial yse altére de maniére
irréversible son pronostic \ital si la
transplantation rénale est différée.
Pour les trans plantati ons cardiaques et
pulmonaires, des dérogati ons sont déja
préwes par laréglementation encas
d'urgence \itale pour lereceweur.

Mise en place de protocol e
dérogatoire méme en 'absence
d'urgence \itale

Mise en place de protocole méme
enl'absence d'urgence \itale.

Ily asurtoutunrisque de
réactivation \irale chez lereceveur
(indépendamment du donneur).
Enl'absence de données sur la
solidité de I'immunité acquise par
un contact ancien avec le virus,
I'approche thérapeutique doit étre
laméme que pour les receveurs
vacci nés.

Mise en place de protocole
dérogatoire méme enl'absence
d'urgence \itale.

Ily asurtout unrisque de
réactivation \irale chez le receveur
(indépendamment du donneur),
avec réapparition de I’ADN viral et
de’Ag HBs dureceweur.

Mise en place de protocole
dérogatoire, méme enl'absence
d'urgence vitale.

Ily asurtoutunrisque de
réactivation virale chez lereceveur
(indépendamment du donneur).

Il pourrait étre proposé de
distinguer le cas des porteurs
aigus et chroniques et en cas
d’hépatite B aigué, attendre dans
lamesure du possible, sa
«reésolution » objectivée par une
disparition de I'Ag HBs et une
apparition des Ac anti-HBc et des
Ac anti-HBs.

Critered’in clusion
du receveur

Infor mati on et consentement préalable
dureceveur

Absence d'alter nati ve thérapeutique
(risque \ital pour le patient enl’absence
de greffe immédiate)

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Critere d’exclusion
du receveur

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant la
possihilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant la
possibilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant la
possibilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant la
possihilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant la
possibilité de différer la greffe

Hépatite sévere dureceveur :

Il faut établir la séwérité de la
I’atteinte hépatique avant de
prendr e la décision de la greffe,
I'instauration du tr aitement
immunos uppresseur peut aggraver
I’hépatite initiale du receveur.




PROTOCOLES DEROGATOIRES 1 a5:

MISE EN EUVREPOURLES TRANSPLANTATIONS RENALE, CARDIAQUE ET PULMONAIRE
AVEC DONNEURS NONPORTEURS DE L'Ag HBs (DONNEURS Ac ANTI-HBc POSITIFS ISOLES OU ASSOCIES AUX Ac ANTI-HBs)

STATUT VHB PRE-GREFFE DU RECEVEUR
1 2 3 4 5)
Marqueurs du VHB n égatifs Ac anti-HBs + isolés Ac anti-HBc et Ac anti-HBs + Ac anti-HBc + isol és Ag HBs +
Non immun Vaccination Infection ancienne gu érie Contact avec le VHB Portage aigu ou chronique

Information du receveur

- sur le contexte clinique pouvant motiver I'entrée dans le protocole
- sur les risques de contamination par le VH B du donneur et/ou de réactivation de l'infection pré-existante
- sur les suivis virologique, sérologigue et histol ogique a entreprendre . Pour les protocoles 4 et5, le suivi devra étre entrepris a vie.
- sur les possibilités de prise en charge thérapeutique

Prise en chargethérap eutiqgue
et suivi du patient avant lagreffe

Vaccination al'inscription sur
liste d'attente, en I'absence de
vacci nation préalable, selonun
calendrier vaccinal adapté a
I’état i mmunitaire du patient.
Veérification de la prise de
vacci nation par la mesure du
titre en Ac anti-HBs

Mesure du titre en Ac anti-HBs

Traitement actuel de I'hépatite B
Détermination du statut PCR-
VHB et suivi quantitatif de I’ADN
viral

Diagnostic différenti el entre
porteur chronique et porteur aigu

avant lagreffe

résiduel

dQS?:IIgl:r?;?rn Examens aréaliser, si nécessaire, en complément de la qualification bi ologique prévue par les textes réglementaires (Pour mémoire : Ag HBs, anti-HBc, anti-HBs).
Décision Biopsie hépatique du recewveur
d(? Iagref‘fe Controéles du patient Contréle du titre en Ac anti-HBs Contréle du titre en Ac anti-HBs pour,la rec_herche d'u ne fibrose
dérogatoire résiduel ou d'une cirrhose hépatique

Recherche éventuelle d'une
séroconversion anti-HBs

Prise en chargethérap eutiqgue
du receveur

La prise en charge thérapeutique du receveur devras’adapter (administration d'antiviraux) aux événements clinigues ou biologiques suggér ant

une infection par le virus de

I’hépatite B du donneur ou une réactivation virale du VHB du receveur.

L' Adefovir aune propriété néphrotoxique (diffic ulté avec les transplantés rénaux).

Ig anti-HBs au long cours
pour I'obtention etle maintien
d'un titre de 100 UI/L

Maintien du titre d’anti-HBs a
100 UI/L par administr ation d'lg
Tentative de re vaccination a

Maintien du titre d'anti-HBs a
100 UI/L par administration d'lg
Tentative de vaccination a

Ig anti-HBs au long cours
pour I'obtention etle maintien
d'un titre de 100 UI/L ou

antivirauxseuls ou association

Traitements antivirauxpour
prévenir une réactivation du

o Suivi virologique
Suivi du et sérologiqu e™*®

receveur

gg:;?‘g\éed(éela\l/acrc?atlon a distance de la greffe distance de la greffe Tentative de vaceination VHB du patient
= la grefie. Antivirauxsi nécessaire Antivirauxsi nécessaire enative de vaccination a
Antivirauxsi nécessaire distance de la greffe

Titre en Ac anti-HBs / 3 mois
ADN VHB par PCR / 3 mois**
Ag HBs et Ac anti-HBc / 3 mois

Titre en Ac anti-HBs / 3 mois
ADN VHB par PCR / 3 mois
Ag HBs et Ac anti-HBc / 3 mois

Titre en Ac anti-HBs / 3 mois
ADN VHB par PCR / 3 mois
Ag HBs et Ac anti-HBc / 3 mois

+/- Titre en Ac anti-HBs /3 mois
ADN VHB par PCR / 3 mais
Ag HBs et Ac anti-HBc /3 mois

+/- Titre en Ac anti-HBs /3 mois
ADN VHB par PCR /3 mois
Ag HBs et Ac anti-HBc /3 mois

Suivi histologique

135

dans letemps a l'issue de | a premiére année post-greffe. Il doit étre entrepris avie avec les patients qui étaient Ag HBs pos ou anti-HBc pos avant la greffe.

136

Enl'absence d'événements cliniques ou biologi ques suggérant une infection par le virus de I'hépatite B du donneur ou une réactivation virale du VHB du receveur, le suivi virologi que et sérol ogique pourra étre espacé

Larecommandation du monitorage de I’ADN du VHB par PCR est délicate enI'absence de kit disposant d'un marquage CE. Il subsiste une certaine hétérogénéité dans les tec hniques utilisées (« maison », industrielle

avec des seuils de sensibilité variable) etil n'existe pas d' étaloninternational, ce qui rend difficile |la comparaison des résultats obtenus avec les différentes trousses. Des tests de quantification de I’ADN viral marqués
CE sont en revanche couramment utilisés dans le suivi des patients infectés par le VHB, mais ils ne peuvent pas étre utilisés pour le diagnostic d’'une infection par le VHB. Dans ce contexte, le suivi virologique
trimestriel des receveurs devra aussi comprendre la recherche de I'’Ag HBs et des Ac anti-HBc. Un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs, devra étre interprété de fagon critique et vérifié
sur un prélévement ultérieur du fait du manque d erecul sur lasp écificité d es r éactifs.

5




PROTOCOL ES DEROGATOIRES 6 & 10 :

INCL USION — EXCLUSION POURLES TRANSPLANTATIONS HEPATIQUES
AVEC DONNEURS NONPORTEURS DE L'Ag HBs (DONNEURS Ac ANTI-HBc POSITIFS ISOLES OU ASSOCIES AUX Ac ANTI-HBs)

STATUT VHB PRE-GREFFE DU RECEVEUR
6 7 8 9 10
Marqueurs du VHB n égatifs Ac anti-HBs + isol és Ac anti-HBc et Ac anti-HBs + Ac anti-HBc + isol és Ag HBs +
Non immun Vaccination Infection ancienne gu érie Contact avec le VHB Portage aigu ou chronigue

Avis des experts

Mise en place de protocol e dérogatoire méme en I'absence d'urgence \itale
Avec ces profils de donneurs, la possibilité de dérogation pour | atransplantation hépatique est déja préwe par laréglementation en cas d’'urgence \itale pour le receveur.

Le niveau derisque de
contamination par le VHB du
donneur entransplantation
hépatique est plus élevé qu'avec
les autres transplantations
d'organes solides, lefoie étantle
principal réservair et le principal
site de réplication du virus.
Lerisque de transmission exste
et peut atteindre 10-20 % des cas
si ledonneur est Ac anti-HBs +/-
Ac anti-HBc + et 50 % des cas si
le donneur est Ac anti-HBc +
isolés.

De nombr euses études ont
montré que cerisque de
transmission du VHB pouvait étre
réduit si une prophylaxe, soit par
Ig anti-HBs, soit par antivirauxsoit
par une combinaison des deux
était mise en place.

Dans ce contexte, il existe un
risque de réactivation virale B
chez le receveur (indépendant du
donneur).

Enl'absence de données sur la
solidité de I'immunité acquise par
un contact ancien avec le virus,
I'approche thérapeutique doit étre
laméme que pour les receveurs
vacci nés.

Outre le risque de contamination
par le virus du donneur, le
receveur peutfaire une
réactivation virale B, indépendant
du donneur

(Roche B, Samuel D, Gigou M,
Feray C, Virot V, Schmets L,
David MF, Arulnaden JL, Bismuth
A, Reynes M, Bisnmuth H. De
novo and apparent de novo
hepatitis B virus infection after
liver transplantation. J Hepatol.
1997 Mar;26(3):517-26).

Outre le risque de contamination
par le virus du donneur, le
receveur peutfaire une
réactivation virale B, indépendant
du donneur.

Critered’in clusion
du receveur

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable durecewveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable durecewveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Critered’exclusion
du receveur

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant
la possi hilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant
la possi hilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant
la possi bilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant
la possi bilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique offrant
la possi bilité de différer la greffe




PROTOCOL ES DEROGATOIRES 6 & 10 :

MISE EN EUVREPOURLES TRANSPLANTATIONS HEPATIQUES
AVEC DONNEURS NONPORTEURS DE L'Ag HBs (DONNEURS Ac ANTI-HBc POSITIFS ISOLES OU ASSOCIES AUX Ac ANTI-HBs)

STATUT VHB PRE-GREFFE DU RECE

EUR

6
Marqueurs du VHB n égatifs
Non immun

7
Ac anti-HBs + isol és
Vaccination

8
Ac anti-HBc et Ac anti-HBs +
Infection ancienne gu érie

9
Ac anti-HBc + isol és
Contact avec |le VHB

10
Ag HBs +
Portage aigu ou chronique

Information du receveur

- sur le contexte clinique pouvant motiver I’entrée dans le protocole
- sur les risques de contamination par le VH B du donneur et/ou de réactivation de I'infection pré-existante
- sur les suivis virologique, sérologique et histol ogique a entreprendre . Pour les protocoles 9 et 10, le suivi dewra étre entrepris avie.

- sur les possibilités de prise ench

arge thérapeutique

Prise en charg e thérap eutique

et suivi du patient avant lagreffe

Vérification de la prise de
vaccination par la mesure du
titre en Ac anti-HBs, encas de
vaccination al’inscription sur
liste d'attente de greffe
(calendrier vaccinal adapté a
I'état i mmunitaire du patient)

Mesure du titre en Ac anti-HBs

Traitement de I'hépatite B
actuelle

Détermination du statut ADN-
VHB et suivi quantitatif de ’ADN
viral

Décision

d
delagreffe onneur

Qualification du

Examens aréaliser, si nécessaire,

encomplément de la qualification

bi ologique prévue par les textes réglementaires (Pour mémoire : Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs).

dérogatoire

Contréles du patient
avant lagreffe

Contrdle du titre en Ac anti-HBs
résiduel

Contrdle du titre en Ac anti-HBs
résiduel

Prise en charg e thérap eutique
du receveur

La prise en charge thérapeutique du receveur devra s’ adapter (adm nistration d'antiviraux) aux eveénements clinigues ou biologiques suggéer ant une infection par le virus de

I’hépatite B dudonneur ou une réactivation virale du VHB du receveur. Par ailleurs, le suivi du r eceveur

devras'intensifier_en cons éguence

Ig anti-HBs au long cours
pour I'obtention etle maintien
d'un titre de 100 UI/L

ou antivirauxseuls

ou association des deux
Tentative de vaccination a
distance dela greffe

Maintien du titre d'anti-HBs a
100 UI/L par traitement par Ig
Traitements antivirauxsi
nécessaire

Tentative de re vaccination a
distance de la greffe

Maintien du titre d’anti-HBs a
100 UI/L par traitement par Ig
Traitements antivirauxsi
nécessaire

Tentative de vaccination a
distance de la greffe

Ig anti-HBs aulong cours
pour I'obtention et le maintien
d'un titre de 100 UI/L

ou antivirauxseuls

ou association des deux

Ig anti-HBs systématiqu e, en
prophylaxiede la récidive
+/-Traitements anti viraux

Suividu
receveur

sérologique

Suivi viroloqisgue et

ADN VHB par PCR / 3 mois**
+/- Titre en Ac anti-HBs /3 moais
Ag HBs et Ac anti-HBc /3 mois

ADN VHB par PCR / 3 mois
Titre en Ac anti-HBs / 3 mois
Ag HBs et Ac anti-HBc / 3 mois

ADN VHB par PCR / 3 mois
Titre en Ac anti-HBs / 3 mois
Ag HBs et Ac anti-HBc / 3 mois

+/- Titre en Ac anti-HBs/ 3 mois
Ag HBs/Ac anti-HBc / 3 mois
ADN VHB par PCR / 3 mais

+/- Titre en Ac anti-HBs/ 3 mois
Ag HBs/ Ac anti-HBc / 3 mois
ADN VHB par PCR / 3 mois

Suivi histologique

137

sur un prélévement ultérieur du fait du manquederecul surlasp écificité d es r éactifs.

Le suivi virologique pourra étre espacé dans le temps al'issue de la prem ére année post-greffe. Il doit étre entrepris a vie avec la patients qui étaient Ag HBs pos ou anti-HBc pos avant la greffe.
1% Larecommandation du monitorage de I'ADN du VHB par PCR est délicate en I'absence de kit disposant d’'un marquage CE. Il subsiste une certaine hétérogénéité dans les tec hniques utilisées (« maison », industrielle
avec des seuils de sensibilité variable) etil n'existe pas d étaloninternational, ce qui rend difficile |a comparaison des résultats obtenus avec les différ entes trousses. Des tests de quantification de I’ADN viral marqués
CE sont en revanche couramment utilisés dans le suivi des patients infectés par le VHB, mais ils ne peuvent pas étre utilisés pour le diagnostic d'une infection par le VHB. Dans ce contexte, le suivi virologique
trimestriel des receveurs devra aussi comprendre la recherche de I’Ag HBs et des Ac anti-HBc. Un résultat d’ADN VHB positif, surtout en l'absence d’Ag HBs, devra étre interprété de facon critique et vérifié




PROTOCOL ES DEROGATOIRES 11415 :

INCL USION— EXCLUSION POURLES GREFFES DE CSH ET CMN AV EC DONNEURS NON PORTEURS DE L’Ag HBs
(DONNEURS Ac ANTI-HBc POSITIFS ISOLES OU ASSOCIES AUX Ac ANTI-HBs)

STATUT VHB PRE-GREFFE DU RECEVEUR

11
Marqueurs du VHB n égatifs
Non immun

12
Ac anti-HBs + isol és
Vaccination

13
Ac anti-HBc et Ac anti-HBs +
Infection ancienne gu érie

14
Ac anti-HBc + isol és
Contact avec le VHB

15
Ag HBs +
Portage aigu ou chronique

Avis des experts

Mise en place de protocol e dérogatoire méme en I'absence d'urgence vitale.
Avec ces deux profils de donneurs, il y a persistance de génome \ral au niveau hépatique. Lerisque de transmission du VHB al'occasion d' une greffe de cellules (listées plus haut) a
partir de ces donneurs est waisemblablement faible. Toutefois, en I'absence de kit disposant un marquage CE pour la PCR qualitative de recherche du génome du VHB, il n'est pas
envisageable d'utiliser unrésultatde PCR VHB pour affiner le profil de ces donneurs (et en particulier des donneurs Ac anti-HBc + isol és) et de s’assurer, sur labase d'unrésultat PCR
négatif, d'une absence de risque de transmission

Critered’in clusion
du receveur

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable durecewveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Prolongement de I'attente de la
greffe préjudiciabl e au patient

Infor mati on et consentement préalable du
receveur

Prolongement de I'attente de la greffe
préjudiciable au pati ent

Critered’exclusion
du receveur

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique
offrant la possibilité de différer
la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérape utique
offrant la possibilité de différer
la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique
offrant la possibilité de différer
la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able

Alternative thérapeutique
offrant la possibilité de différer
la greffe

Receweur présentant un risque de VOD grawe
(venocclusive disease)

La présence d'une fibrose ou d'une cirrhose
hépatique et d'une élévation des enzymes
hépatiques chez le patient contr e-indiquent la
greffe car elles sontassociées a unrisque de
VOD grave.

Absence dinformation et de consentement
préalable

Alternative thérapeutique offrant la possibilité
de différer la greffe

Face & un receveur présentant une hépatite
B aigug, il pourrait étre préférable, dans la
mesure du possible, dattendre la
«résolution » de son hépatite B, objectivée
par une disparition de I'Ag HBs et une
apparition des Ac anti-HBc et des Ac anti-
HBs. En effet, une aggravation de I'hépatite B
initiale est possible chez ces patients.




PROTOCOL ES DEROGATOIRES 11415 :
MISE EN EUV REPOURLES GREFFES DE CSH ET CMN AV EC DONNEURS NON PORTEURS DE L'Ag HBs
(DONNEURS Ac ANTI-HBc POSITIFS ISOLES OU ASSOCIES AUX Ac ANTI-HBs)

STATUT VHB PRE-GREFFE DU RECEVEUR

11 12 13 14 15
Marqueurs du VHB n égatifs Ac anti-HBs + isol és Ac anti-HBc / Ac anti-HBs + Ac anti-HBc + isol és Ag HBs +
Non immun Vaccination Infection ancienne gu érie Contact avec le VHB Portage aigu ou chronigue

- sur le contexte clinique pouvant motiver I'entrée dans le protocole

- sur les risques de contamination par le VHB du donneur et/ou de réactivation de I'infection pré-existante

- sur les suiis virologigue, sérologique et histol ogique & entreprendre . Pour les protocoles 14 et 15, le suivi dewa étre entrepris a vie.
- sur les possibilités de prise en charge thérapeutique

Information du receveur

Traitement actuel de I'hépatite B
Recherche du risque de VOD, par un

Contrdle de I'immunité post- contréle des enzymes hépatiques et de
Prise en charg e thérap eutique vaccinale, si le receveur était Mesure du titre en Ac anti- I'aspect du foie du receveur
et suivi du patient avant lagreffe déja vacciné HBs Détermination du statut ADN-VHB et

suivi quantitatif de I’ADN viral
Diagnostic diff érenti el entre porteur
chronigue et porteur aigu

ngr?Jr:gﬁ?t'on du Examens aréaliser, si nécessaire, en complément de la qualification biologique prévue par les textes réglementaires (Pour mémoire : Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs).
Décision Biopsie hépatique du receveur pour la
gglagref_fe Contréles du patient Contrdle du titre en Ac anti- | Contrdle du titre en Ac anti- recherche dune fibrose ou d'une
erogatoire avant lagreffe HBs résiduel HBs résiduel cirrhose hepathue
Recherche éventuelle d'une
séroconversion anti-HBs

La prise en charge thérapeutique du receveur dewa s’'adapter (administr ation d'antivirauX) aux événements cliniques ou biologigues suggérant une infection par le virus de
I’hépatite B du donneur ou une réactivation virale du VHB du receveur. Larecommandation d'une vaccination a distance de lagreffe est délicate pour ces patients.

Prise en charg e thérap eutique

du receveur +/- Iy anti-HBs +/- Iy anti-HBs +/- Ig anti-HBs +/- Ig anti-HBs '(Ij"rajtem,ent? ztntlwa_u;](ergjpr\(/ek\;eBngon
+/- Traitements antiviraux +/- Traitements antiviraux +/- Traitements anti viraux +/- Traitements antiviraux paL;ir:eentreac ivation vrale du u
: ; : Suiviavie Suiviavie
L . ADN VHB par PCR / 3mois**° | ADN VHB par PCR / 3 mois ADN VHB par PCR / 3 mois = ave ) = ave ) )

. Stun/':' IV”.OIOQ'gge Titre en Ac anti-HBs / 3 mois Titre en Ac anti-HBs / 3 mois Titre en Ac anti-HBs / 3 mois ;/' L'ge/eR Ac ‘i‘.nﬂ"é—m}z Toi ;/' Ege/exAc ?T";B/Sg/%mo's
Suividu S HERlE Ag HBs /Ac anti-HBc / 3 mois | Ag HBs/Ac anti-HBc/ 3 mois | Ag HBs/Ac anti-HBc / 3 mois g MBS [ AC ant-HEC nois g MBS/ AC ant-HEC nois
receveur ADN VHB par PCR / 3 mois ADN VHB par PCR / 3 mais

Suivi histologique

139 Le suivi virologique pourra étre espacé dans le temps al'issue dela premniére année post-greffe. Il pourrait étre entrepris avie avec lapatients qui étaient Ag HBs pos ou anti-HBc pos avant la greffe.

140 Larecommandation du monitorage de I'’ADN du VHB par PCR est délicate en I'absence de kit disposant d’'un marquage CE. Il subsiste une certaine hétérogénéité dans les tec hniques utilisées (« maison », industrielle
avec des seuils de sensibilité variable) etil n'existe pas d' étaloninternational, ce qui rend difficile |la comparaison des résultats obtenus avec les différentes trousses. Des tests de quantification de I’ADN viral marqués
CE sont en revanche couramment utilisés dans le suivi des patients infectés par le VHB, mais ils ne peuvent pas étre utilisés pour le diagnostic d’'une infection par le VHB. Dans ce contexte, le suivi virologique
trimestriel des receveurs devra aussi comprendre la recherche de I'’Ag HBs et des Ac anti-HBc. Un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs, devra étre interprété de fagon critique et vérifié

sur un prélévement ultérieur du fait du manque d erecul sur lasp écificité d es r éactifs.
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PROTOCOL ES DEROGATOIRES 16 420 :

INCL USION— EXCL USION POUR L ES GREFFES DE CSH ET CMN AV EC DONNEURS PORTEURS DEL’'Ag HBs

STATUT VHB PRE-GREFFE DU RECEVEUR
16 17 18 19 20
Marqueurs du VHB n égatifs Ac anti-HBs + isol és Ac anti-HBc et Ac anti-HBs + Ac anti-HBc + isol és Ag HBs +
Non immun Vaccination Infection ancienne gu érie Contact avec |le VHB Portage aigu ou chronigue

Avis des experts

Mise en place de protocoles
dérogatoires en cas d'urgence
(risque vital pour le patient en
I'absence de greffe immédiate) et
dans une situation ou le choix du
greffon se limite & un donneur
unique

Mise en place de protocol es
dérogatoires en cas d'urgence
(risque vital pour le patient en
I'absence de greffe immédiate) et
dans une situation ou |l e choix du
greffon se limite & un donneur
unique

Mise en place de protocol es
dérogatoires en cas d'urgence
(risque vital pour le patient en
I'absence de greffe immédiate) et
dans une situation ou | e choix du
greffon se limite & un donneur
unique

Mise en place de protocol es
dérogatoires en cas d'urgence
(risque vital pour le patient en
I'absence de greffe immédiate)
etdans une situation ou le choix
du greffon selimite & un donneur
unique

Mise en place de protocol es
dérogatoires en cas d'urgence
(risque vital pour le patient en
I'absence de greffe immédiate) et
dans une situation oule choix du
greffon se limite & un donneur
unique

Critere d’in clusion
du receveur

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Absence d'alter nati ve
thérapeutique™**

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Absence d'alter nati ve
thérapeutique

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Absence d'alter nati ve
thérapeutique

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Absence d'alter nati ve
thérapeutique

Infor mati on et consentement
préalable dureceveur

Absence d'alter nati ve
thérapeutique

Critere d’exclusion
du receveur

Absence d'infor mation et de
consentement préal able du
receveur

Alternative thérapeutique offrant
la possi bilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able du
receveur

Alternative thérapeutique offrant
la possi bilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able du
receveur

Alternative thérapeutique offrant
la possi bilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able du
receveur

Alternative thérapeutique offrant
la possi bilité de différer la greffe

Absence d'infor mation et de
consentement préal able du
receveur

Receweur présentant un risque de
VOD grave
(venocclusive disease)

La présence d’'une fibrose ou
d'une cirrhose hépatique et d'une
élévation des enzymes
hépatiques chez | e patient pré-
greffe contre-indiquent | a greffe,
car elles sont associées aun
risque de VOD grave.
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PROTOCOL ES DEROGATOIRES 16 420 :
MISE EN EUVREPOUR L ES GREFFES DE CSH ET CMN AV EC DONNEURS PORTEURS DEL’'Ag HBs

STATUT VHB PRE-GREFFE DU RECEVEUR

16 17 18 19 20
Marqueurs du VHB n égatifs Ac anti-HBs + isol és Ac anti-HBc et Ac anti-HBs + Ac anti-HBc + isol és Ag HBs +
Non immun Vaccination Infection ancienne gu érie Contact avec le VHB Portage aigu ou chronigue

- sur le contexte clinique pouvant motiver I'entrée dans le protocole

Information du receveur - sur les risques de contamination par le VH B du donneur et/ou de réactivation de l'infection pré-existante
- sur les suivis virologigue, sérologique et histol ogique & entreprendre avie

- sur les possibilités de prise en charge thérapeutique

Traitement actuel de I'hépatite B
Recherche du risque de VOD
par un contréle des enzymes
hépatiques et de I'aspect du foie
dureceveur

Détermination du statut ADN-
VHB et suivi quantitatif de ’ADN
viral

Contréle de I'immunité post-
vaccinale silereceveur était Mesure du titre en Ac anti-HBs
déja vacciné

Prise en charg e thérap eutique et
suivi du patient avant lagreffe

o ngr?lr:gE?t'on du Examens aréaliser, si nécessaire, en complément de la qualification biologique prévue par les textes réglementaires (Pour mémoire : Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs).
(?g?;sé?gffe ) ) ) ) ) Biopsie hépatique du receveur
dérogatoire Contrdles du patient Contrdle du titre en Ac anti-HBs | Contrdle du titre en Ac anti-HBs pour la recherche d'une fibrose

avant lagreffe résiduel résiduel ou d'une cirrhose hépatique
chez le receveur
La prise_en charge thérapeutique du receveur sera mise en place de maniére systématique et devra s’adapter aux événements cliniques ou biologiques suggérant une
infection par le virus de I'hépatite B du donneur ou une réactivation virale du VHB du receveur. Par ailleurs, la fréguence du suivi du receveur devra s'intensifier _en
conséquence. Larecommandation d une vaccination a distance de la greffe est délicate pour ces patients.
Prise en charge thérap eutique Mise en place systématique :
du receveur Mise en place systématique : Mise en place systématique : Mise en place systématique : Mise en place systématique : Ig anti-HBs seules
Ig anti-HBs seules Ig anti-HBs seules Ig anti-HBs seules Ig anti-HBs seules Ou traitements antiviraux seuls,
Ou traitements antiviraux seuls Ou traitements antiviraux seuls Ou traitements antiviraux seuls Ou traitements antiviraux seuls en préwvention d'une réactivation
Ou association des deux Ou association des deux Ou association des deux Ou association des deux du VHB du patient
Ou association des deux
Le suivi virologique sera entrepris_a vie et pourra étre espacé dans le temps al'issue dela premiére année post-greffe, en I'absence d‘événements clinigues ou bhiologiques
suggérant une infection par le virus de I’hépatite B du donneur_ou une réactivation virale du VHB du r eceveur
o Suivi virologique
Suividu et sérologique ADN VHB par PCR / 3 mois** ADN VHB par PCR / 3 mois ADN VHB par PCR / 3 mois +/- Titre en Ac anti-HBs/ 3 mois | +/- Titre en Ac anti-HBs/ 3 mois
neceveun +/- Titre en Ac anti-HBs /3 mois | +/- Titre en Ac anti-HBs /3 mois | Titre en Ac anti-HBs / 3 mois Ag HBs / Ac anti-HBc / 3 mois Ag HBs / Ac anti-HBc / 3 mois
Ag HBs et Ac anti-HBc / 3 mois Ag HBs et Ac anti-HBc / 3 mois Ag HBs et Ac anti-HBc / 3 mois ADN VHB par PCR / 3 maois ADN VHB par PCR / 3 mais
Suivi histologique

142 Larecommandation du monitorage de I'’ADN du VHB par PCR est délicate en I'absence de kit disposant d’'un marquage CE. Il subsiste une certaine hétérogénéité dans les tec hniques utilisées (« maison », industrielle

avec des seuils de sensibilité variable) etil n'existe pas d' étaloninternational, ce qui rend difficile |la comparaison des résultats obtenus avec les différentes trousses. Des tests de quantification de I’ADN viral marqués
CE sont en revanche couramment utilisés dans le suivi des patients infectés par le VHB, mais ils ne peuvent pas étre utilisés pour le diagnostic d’'une infection par le VHB. Dans ce contexte, le suivi virologique
trimestriel des receveurs devra aussi comprendre la recherche de I'’Ag HBs et des Ac anti-HBc. Un résultat d’ADN VHB positif, surtout en I'absence d’Ag HBs, devra étre interprété de fagon critique et vérifié

sur un prélévement ultérieur du fait du manque d erecul sur lasp écificité d es r éactifs.
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PROTOCOL E DEROGATOIRE 21 :
POURLES TRANSPLANTATIONS RENALE, CARDIAQUE ET PULMONAIRE AVEC DONNEURS Ac anti-VHC positifs

STATUT VHC PRE-GREFFE DU RECEVEUR : Ac anti-VHC positifs et PCR positive

Avis des experts Mise en place de protocol e dérogatoire en I'absence d'alternative thérapeutique pour le receveur

Infor mati on et consentement préalabl e du receveur
Absence d'alter nati ve thérapeutique (risque \ital pour le patientenl'absence de greffe immédiate)
Lereceveur dewra étre enréplication virale au moment de la greffe pour intégrer le protocole.

Critered’in clusion
du receveur potentiel

Critéres d 'exclusion Absence d'infor mati on et de consentement préalable du receveur
du receveur potentiel Alternative thérapeutique offrant la possibilité de différer la greffe

- sur les conditions cliniques pour lesquelles il serait nécessaire de recourir ace type de donneur
- sur lerisque de transmission du VHC et ses conséquences dans cette configuration de greffe
- sur le suivi virologique-et histologique (tests / fréquence) aentreprendre

Information du receveur

- Virémie a posteriori (quantification recommandée en cas de rés ultat positif)

Qualification complémentaire - Génotype viral a posteriori

R B—. s - Anal yse histol ogique du foi e pour établir la sérité de I'atteinte hépatique a posteriori

- Sérotheque et Biotheque : préwoir la conservation de fragment de biopsie hépatique et d'éc hantillon de sérum pour une exploitation
rétrospective éventuelle

- Sérologie anti-VHC positive

Mise ou ceuvre

du protocole dérogatoire Qualification du patient - Virémie positive qu antifiée en pré-greffe (examen datant de moins de six mois)
avant lagreffe - Génotype vral
- +/- Analyse histologique du foie pour établir laséwerité de I'attei nte hépatique
Donneur
Décision delagreffe d érogatoire
Receveur - Réplication rale
Suivi virologique - Virémie par méthode quantitati ve
Suivi du receveur - Génotype viral
Suivi histologique - Biopsies pour anal yse histol ogique du foie

143 Onentend par qualification compl émentaire du donneur, les examens aréaliser en dehors de ceux déjarequis par laréglementation en vigueur sur la sélection biol ogique des donneurs (décret n°97-928 du 09 octobre

1997 : détection des Ac anti-VHC). Les résultats de ces examens (analyse histologique du foie du donneur, virémie chez le donneur, génotype du virus du donneur) ont une valeur infor mative pour la prise en charge
dureceveur. Par ailleurs, ils pourront étre exploités de mani ére rétros pective, a distance de la greffe du receveur dans I'analyse des résultats de son suivi virologique et histol ogique.
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PROTOCOL E DEROGATOIRE 22 :
POURLES TRANSPLANTATIONS HEPATIQUES AV EC DONNEURS Ac anti-VHC positifs

STATUT VHC PRE-GREFFE DU RECEVEUR : Ac anti-VHC positifs et PCR positive

Avis des experts Mise en place de protocol e dérogatoire en I'absence d'alternative thérapeutique pour le receveur
Critere d'in clusion Receweur en réplication virale au momentde la greffe
du receveur potentiel Infor mati on et consentement préalabl e du receveur

Absence d'alter nati ve thérapeutique (risque \ital pour le patienten l'absence de greffe immédiate)

Critéres d'exclusion Absence d'infor mation et de consentement préalable dureceveur
du receveur potentiel Alternative thérapeutique offrant la possibilité de différer la greffe

- sur les conditions cliniques pour lesquelles il serait nécessaire de recourir a ce type de donneur
- sur lerisque de transmission du VHC et ses conséquences dans cette configuration de greffe
- sur le suivi virologique et histologique (tests / fréquence) aentreprendre

Information du receveur

- Analyse histol ogique du foi e pour établir la séérité de I'atteinte hépatique fortement recommandée avant lagreffe

- Virémie a posteriori (quantification recommandée en cas de résultat positif)

- Génotype viral a posteriori

- Documentation sur sa maladie hépatique a posteriori (si possible)

- Sérotheque et Biotheque : préwir la conservation d'un frag ment de bi opsie hépatique et d’ échantillon de sérum pour une exploitation
rétrospective éventuelle

Qualification complémentaire
du donneur**

Mise ou ceuvre

du protocole dérogatoire || Qualification du patient
avant lagreffe

- Sérologie anti-VHC positive
- Virémie positive qu antifiée en pré-greffe (examen datant de moins de six mois)
- Génotype viral

Donneur - Absence d’hépatite C chronique séwere
Décision de lagreffe d érogatoire
Receveur - Réplication virale
Suivi virologique - Virémie par méthode quantitati ve
Suivi du receveur - Génotype viral
ivi histologique e _ N . . i

144 Onentend par qualification compl émentaire du donneur, les examens aréaliser en dehors de ceux déjarequis par laréglementation en vigueur sur la sélection biol ogique des donneurs (décret n°97-928 du 09 octobre

1997 : détection des Ac anti-VHC). Certains examens devr ont étre réalisés avant la trans plantation hépatique car les données seront une aide ala prise de décision (examen histologique du foie du donneur) d'autres
acaractere infor matif pourront étre obtenus apr és la greffe (viréme chez le donneur, génotypage de lasouche du donneur). Par ailleurs, ils pourront étre exploités de maniére r étrospective, a distance de la greffe du
receveur dans I'analyse des r ésultats de son suivi virologique et histologique.
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PROTOCOL E DEROGATOIRE 23 :

POURLES GREFFES DE CSH ET CMN AV EC DONNEURS Ac anti-VHC positifs et PCR négative

TOUS STATUTS VHC PRE-GREFFE DU RECEVEUR

Avis des experts

Mise en place de protocol e dérogatoire en I'absence d'alternative thérapeutique pour le receveur

Critered’in clusion
du receveur potentiel

Infor mati on et consentement préalabl e du receveur

Criteres d 'exclusion
du receveur potentiel

Absence d'alter nati ve thérapeutique (risque vital pour le patientenl’absence de greffe immédiate)

Absence d'infor mation et de consentement préalable du receveur
Alternative thérapeutique offrant la possibilité de différer la greffe

Mise ou ceuvre
du protocole dérogatoire

Information du receveur

- sur les conditions cliniques pour lesquelles il serait nécessaire de recourir a ce type de donneur
- sur lerisque de transmission du VHC et ses conséquences dans cette configuration de greffe
- sur le suivi virologique et histologique (tests / fréquence) etlaprise en charge thérapeutique a entreprendre

Qualification complémentaire
du donneur**®

- Virémie oblig atoire avant la greffe (quantification recommandée en cas de résultat positif)
- +/-Analys e histologique du foie si nécessaire etsi possible

- Génotype \iral a posteriori

- Documentation sur sa maladie hépatique si disponible

- +/- Sérothéque et Biothéque pour une exploitation rétros pecti ve éventuelle

Qualification du patient
avant lagreffe

- Sérologie anti-VHC
- Virémie (si positive a quantifier en pré-greffe)
- Génotype viral si receveur porteur du virus

Décision de lagreffe d érogatoire

- Absence d’hépatite C chronique séwere
Donneur - Pas de contre indication médical es au prél évement

Receveur

Suivi du receveur

- Virémie par méthode quantitati ve
Suivivirologique - Génotype vral

Suivi histologique d'anomalies du bilan hépatique

Priseen chargethérap eutique virale 48

145

146

Onentend par qualification compl émentaire du donneur, les examens aréaliser en dehors de ceux déjarequis par laréglementation en vigueur sur la sélection biol ogique des donneurs (décret n°97-928 du 09 octobre
1997 : détection des Ac anti-VHC). Certains examens devr ont étre réalisés avant la trans plantation hépatique car les données seront une aide ala prise de décision (examen histologique du foie du donneur) d'autres
acaractere infor matif pourront étre obtenus apr és la greffe (viréme chez le donneur, génotypage de lasouche du donneur). Par ailleurs, ils pourront étre exploités de maniére r étrospective, a distance de la greffe du

- Suivi régulier au niveau hépatique en cas de détection sérique d ARN viral par PCR ou

- Interféron et Ribavirine & distance de la greffe obligatoire si mise en évidence d’'une réplication

receveur dans I'analyse des r ésultats de son suivi virologique et histologique.

Le délai post-greffe nécessaire au démarrage de la prise en charge thérapeutique antivirale dépend de la date d'arrét des traitements i mmunosuppresseurs, de I'absence de pathologie infectieuse intercurrente ou

autre pathol ogie liée ala greffe etdeI’absence de GVH .
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PROTOCOL E DEROGATOIRE 24 :
POURLES GREFFES DE CSH ET CMN AV EC DONNEURS Ac anti-VHC positifs et PCR positive

TOUS STATUTS VHC PRE-GREFFE DU RECEVEUR

Avis des experts

Critére d’in clusion _ Infor mati on et consentement préalabl e du receveur
du receveur potentiel Absence d'alter nati ve thérapeutique (risque \ital pour le patientenl’absence de greffe immédiate)
Uniquement dans les Indications de greffe émanant d un consensus d'experts greffeurs

Criteres d 'exclusion

du receveur potentiel Absence d'infor mation et de consentement préalable du receveur

Alternative thérapeutigue offrant la possibilité de différer la greffe

- sur les conditions cliniques pour lesquelles il serait nécessaire de recourir ace type de donneur
- sur lerisque de transmission du VHC et ses conséquences dans cette configuration de greffe
- sur le suivi virologique et histologique (tests / fréquence) et la prise en charge thérapeutique a entreprendre

Information du receveur

- Virémie obligatoire avant la greffe (quantification recommandée en cas de résultat positif)
Qualification complémentaire - +/- Anal yse histologique du foie si nécessaire et si possible

du donneur**’ - Génotype viral a posteriori

- Documentation sur sa maladie hépatique si disponible

- +/- Sérothéque et Biothéque pour une exploitation rétros pecti ve éventuelle

: Qualification du patient . Sérplqgieanti-yﬁc R . .
Mise ou ceuvre _ avant lagreffe - Vl(emle (si positi ve aquantifier en pre—greffe)
du protocole dérogatoire - Génotype viral si receveur porteur du virus
- Absence d’hépatite C chronique séwere
Donneur - Pas de contre indication médical es au prélevement
Décision de lagreffe d érogatoire
Receveur - Indications restreintes de greffe (avis d un consensus de greffeurs)
- Virémie par méthode quantitati ve
Suivi virologigue - Génotype vral
Suividu receveur Suivi histologique - Suivi r égulier au niveau hépatique en cas de détection sérique d'ARN \viral par PCR ou

d'anomalies du bilan hépatique

Pris - . -1 [, E . s tt . ire148

Onentend par qualification compl émentaire du donneur, les examens aréaliser en dehors de ceux déjarequis par laréglementation en vigueur sur la sélection biol ogique des donneurs (décret n°97-928 du 09 octobre
1997 : détection des Ac anti-VHC). Certains examens devr ont étre réalisés avant la trans plantation hépatique car les données seront une aide ala prise de décision (examen histologique du foie du donneur) d'autres
acaractere infor matif pourront étre obtenus apr és la greffe (viréme chez le donneur, génotypage de lasouche du donneur). Par ailleurs, ils pourront étre exploités de maniére r étrospective, a distance de la greffe du
receveur dans I'analyse des r ésultats de son suivi virologique et histologique.

Le délai post-greffe nécessaire au démarrage de la prise en charge thérapeutique antivirale dépend de la date d'arrét des traitements i mmunosuppresseurs, de I'absence de pathol ogie i nfectieus e intercurrente ou
autre pathol ogie liée ala greffe etdeI’absence de GVH .
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