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Introduction

Les greffes de cellules souches hématopoiétiquestitteent aujourd’hui une ligne de
traitement essentielle dans de nombreuses maladieatologiques et commencent a étre
utilisées avec succes dans le traitement de phssaitres types de pathologies. Depuis leur
découverte et leur premiére utilisation, les intiaes thérapeutiques des greffes allogéniques
de cellules souches ne cessent d’augmenter. Elesmt rendues possibles que par des dons,
a partir de donneurs vivants, dans le cadre de @omsymes, gratuits et altruistes.

Actuellement, il existe trois sources de cellulemuches, la moelle osseuse, le sang
périphérigue et le sang placentaire. Si la moedlecose a été la premiére utilisée, elle est
aujourd’hui devancée, en nombre de greffes, paaley périphérique. Le sang placentaire,

apparu plus récemment, s'impose progressivementneoome source tres intéressante, non
seulement chez les enfants, mais aussi de plukigrtipez les adultes. Face a 'augmentation
des greffes allogéniques de cellules souches, iebre de dons s’avere insuffisant, ce qui

confere aux sources de cellules souches un statjed majeur de santé publique.

Par ses caractéristiques originales, le sang plaicerest une source de cellules souches en
plein essor, qui fait I'objet d’'un encadrement aitter du don de sang placentaire a I'échelle
nationale. Avec un potentiel annuel de naissanogsitant (828000 naissances en 2010), la
France développe une politique d’essor du don dg piacentaire, afin de pouvoir répondre
aux besoins en cellules souches sur I'ensemblesditoire francais. La France s’est ainsi
dotée d’'un réseau spécifique de banques de sarenpdére et de maternités collectrices, pour
offrir la possibilité d’'une greffe de cellules sties a tout patient dont I'état de santé le
nécessite.

Dans ce travail, seront tout d’abord présentées id&gmations sur la nature et la
composition du sang placentaire, ainsi que soméntéérapeutique, dans le cadre des greffes
de cellules souches. Les contextes internationdugueopéens seront ensuite comparés,
permettant de mettre en évidence les particulantd®onales. Dans un second temps, les
enjeux du don de sang placentaire en France seérgloppés, avant d’'aborder le cas
pratique de la banque de sang placentaire de Retros la mise en place du don de sang
placentaire dans deux maternités de I'agglomératariaise. Au travers de cette application,
seront expliqués les aspects techniques et éconemlgs au don de sang placentaire. Enfin,
les problématiques sur la communication autour @lu de sang placentaire et I'implication
des différents professionnels de santé, dont lasdiciens, seront analysées.

Note :Les termes employés dans le texte et annotésadtenisque (*) sont expliqués dans le
Lexique a la fin du mémoire.



1. Le sang placentaire et le don de sang placentaire

1.1.Le sang placentaire

Pendant la vie intra-utérine, le foetus est reli@kacenta par le cordon ombilic&igure 1).

Le développement du foetus est assuré grace awcsatenu dans le placenta, circulant par le

systeme artério-veineux du cordon. Le sang du eoaiobilical - ou sang placentaire - est le

sang contenu dans le placenta et le cordon ombdjg@s la naissance. Le placenta et le
cordon ombilical étaient jusque la considérés condes déchets opératoires, détruits apres
I'accouchement. La nouvelle loi de bioéthique didlgu2011 accorde désormais un statut

juridique au sang placentaireof n°2011-814 du 7 juillet 2031

Figure 1 : Les annexes embryonnaires : Le placenta et le cordon ombilical apres la délivrance
(D apres une image de Wikimédia Commons)

Le sang placentaire contient, tout comme le samiphp@rique, des cellules sanguines
(globules rouges, globules blancs, plaquettes), smaussi des Cellules Souches
Hématopoiétiques* (CSH) (Broxmeyet al 1989, Holzgreve et Surbek 1999). Il est donc
aux cotés de la moelle osseuse et du sang pégpkéunine source intéressante de CSH. En
effet, les trois sources actuelles de CSH dispesipbur les greffes sont la moelle osseuse, le
sang périphérique aprées stimulation par des faxt@eircroissance hématopoiétique (Cellules
Souches Périphériques (CSP)) et le sang placentaier des taux variables de cellules
CD34+ selon la source. Le taux de cellules CD34t ues indicateur de la richesse en
progéniteurs, c’'est-a-dire en cellules capableseddifférencier en cellules sanguines au cours
de 'hématopoiese*T@ableau 3. Quelle que soit la source de CSH, au cours dgreée, le
greffon est administré au receveur par simple fuaisn, apres conditionnement préalable du
patient par chimiothérapie ou radiothérapie - caisetments induisent une aplasie médullaire,
c’est-a-dire la destruction de I'ensemble des CSHlal moelle osseuse. Les CSH vont
spontanément se loger dans la moelle osseuse evere¢ au sein de laquelle elles vont se



multiplier pour régénérer la moelle osseuse hénwéédigue du receveur, puis ses cellules
sanguines et son systeme immunitaire lors du psasehématopoiése.

Tableau 2 : Taux de cellules CD34+ dans les trois sources actuelles de CSH (D’apres |. De 17os,
CHU Montpellier)

Taux de cellules CD34+

Moelle osseuse 1-3%
Sang périphérique apres stimulation par Chez un patient 0,6 -2%
des facteurs de croissance Chez un sujet sain 1-4%
Sang placentaire 0,1-0,8%

Parallelement, des expériengesvitro ont mis en évidence que certaines Cellules Sotiches
(CS) progeénitrices, présentes dans le sang plamnétaient capables de se différencier en
plusieurs types cellulaires et tissulaires, notamtrre cartilage, les cellules adipeuses,
hépatiques, pancréatiques, nerveuses et cardigifigger et al 2004). Leur potentiel
régénératif pourrait étre utilisé pour régénéres tlssus endommageés et traiter diverses
maladies, dont des troubles cardiaques, des maladid’intestin, des os, du cartilage, des
brOlures graves, et des déficiences du systeme mtame. Actuellement, les recherches
menées sur de telles applications thérapeutiquesasan stade tres précoce.

Par ailleurs, le cordon ombilical permet de tramspol'oxygéne au béb&ia le sang
placentaire. Initialement, les scientifiques coésdient que le cordon ombilical était
exclusivement constitué de vaisseaux sanguinsil @rété mis en évidence que le cordon
ombilical renferme également un tissu mésenchymasdué entre la peau et les vaisseaux
sanguins (Speert 1956). Ce tissu mésenchymateyeléapa gelée de Wharton, constitue
'une des sources les plus importantes de Celldesches Mésenchymateuses (CSM)
(Montanucciet al 2011). Les CSM sont des cellules tissulairesghee de celles retrouvées
au niveau de la moelle osseuse. Elles ont aingitdigées avec succes dans le traitement de
certaines maladies dégénératives de la moelle ss¢@arvalhet al. 2011).

Enfin, nous pouvons noter que le sang placentairparfois analysé pour fournir des indices
de contamination intra-utérine par certains pollsaen particulier le plomb responsable du
saturnisme, les éléments métalliques, pesticidggnochlorés, etc. (Vrijheiét al 2010).
Une analyse plus fine et systématique de la qudbt&€e sang, associée a leur provenance
pourrait aussi avoir un intérét médical et éco-épithlogique, notamment dans le domaine
de la santé environnementale. Ainsi en 2007, undeéta été lancée conjointement par
I'Institut National des Etudes Démographiques (INHDnstitut National de la Santé et de la
Recherche Médicale (INSERM) et I'Etablissement Eeés du Sang (EFS) aupres de 500
familles francaises pilotesvivw.elfe-france.fr, juin 20)1avant d’étre généralisée en 2011.
Cette étude, appelée Etude Longitudinale Franghipeis I'Enfance (ELFE), a pour objectif
d’étudier l'influence de I'environnement sur la s&ade 20000 enfants depuis leur naissance



jusqu’a I'age de 20 ans. Parmi les nombreux aspeités au cours de cette étude, une goutte
de sang placentaire est prélevée au moment deidaanae pour diverses analyses. Cette
étude implique 60 équipes de recherche travaiantprés de 90 thématiques (Chadesl
2011).

Ainsi, le sang placentaire fait I'objet de nombresisrecherches et études. Utilisé
principalement dans le cadre de greffes de CSHigifmlité de sa composition suscite de
nombreux développements technologiques pour défminouvelles utilisations a I'avenir. I
convient donc d’accroitre le nombre de dons, naeseent pour couvrir les besoins actuels,
mais aussi pour anticiper ces futures utilisations.

Remarque Dans ce travalil, le terme de « greffe d'Unité da@ Placentaire » (USP) sera
utilisé pour mentionner une greffe de CSH issuesahg placentaire, tandis que le terme de
« greffe de CSH » sera utilisé pour indiquer lexffgs de CSH issues de la moelle osseuse ou
du sang périphérique apres stimulation par desdastde croissance hématopoiétique.

1.2.’histoire du don de sang placentaire

Dés la fin des années 30, I'utilisation thérapawgigu sang placentaire fut envisagée comme
une source alternative en transfusion sanguine.s Mai premiere utilisation de sang
placentaire date en fait de 1963, date a laquieeété utilisé sans succes dans le traitement
d’un patient atteint d’un lymphangiosarcome* (Edd@$6). En 1972, une équipe ameéricaine
effectue pour la premiére fois une greffe avec ®USrmettant ainsi de régénérer le systeme
sanguin d’'un enfant atteint de leucémie* (Ende ertlee 1972, Rubinstein 2006, Glasser
2009). En 1988, a I'Hépital St Louis a Paris, lipguranco-américaine du Pr. E. Gluckman
réalise avec succes la premiéere greffe mondialéSie issues de sang placentaire, guérissant
un jeune ameéricain de 6 ans, atteint de la malkdeliEanconi*, par 'administration de CSH
du sang placentaire de sa petite sceur (Glucketaal 1989). Il s’agissait d’'une greffe
allogénique* intra-familiale, la sceur ayant un tyHeman Leukocyte Antigeén(HLA)
identique a celui de son frére et étant indemnia dealadie. Cette greffe permit une complete
reconstitution du systeme sanguin de I'enfant &t survie a long terme. Malgré un accuell
sceptique de la communauté médicale, 60 greffegadiques d’'USP furent réalisées dans les
anneées suivantes. Le Dr. Wagner de I'Universitd/ilunesota créa alors un registre de suivi
de l'efficacité de ces greffes. La premiere bandaesang placentaire fat mise en place au
centre de transfusion sanguine de New York en 1@@k. travaux pionniers furent suivis
d’'une série d'études de faisabilité qui abouti@mefinir des criteres d’exigence et a valider
la méthode comme alternative aux greffes de CSHesssle moelle osseuse ou de sang
périphériqgue aprés mobilisation des CSH par detedex de croissance hématopoiétique
(Wagneret al 1995, 1996, 2002, Kurtzbesg al 1996, Gluckmaret al 1997, Rubinsteiet

al. 1998, Rochat al 2000a, 2001, Thomsaat al 2000, Laughliret al 2001, Barkeet al



2001, Nishihiraet al 2003). Dix ans plus tard, en 1997, environ 40&ffgs d’'USP avaient
été réalisées dans le monde.

Sur le plan des aspects qualitatifs des USP, lenvelde sang recueilli a partir d'un cordon
ombilical étant relativement modeste, les greffadSe ont été initialement réservées aux
enfants, le nombre de CSH a greffer dépendant s mu receveur. En 1994, les greffes
d’'USP sont réalisées a partir de donneurs non apfies HLA compatibles (Kurtzbery al
1994), puis en 2000 avec des donneurs non appaneoteHLA compatible. A la différence
des autres sources de CSH, dans le cas des U&P pibssible de greffer avec succes méme
en présence d’'une certaine incompatibilité HLA (Wexget al 1996, Gluckmaret al 1997).

Au fil des années, de meilleures connaissancedesucaractéristiques des CSH de sang
placentaire ont permis de montrer qu'il est possitilitiliser pour un méme patient 2 voire 3
USP provenant de donneurs différents, ce qui aéslsé a partir de 2005 (Barket al
2005). Longtemps restée limitée aux enfants, cette théragi désormais prescrite chez
I'adulte sur la base d’'une double greffe d’'USP.Rre M. Michallet, responsable du service
d’Hématologie de I'Hopital Edouard Herriot a Lyorrexu, dans le cadre des Victoires de la
Médecine en décembre 2007 a Paris, le prix Caragipour « Le traitement des maladies
hématologiques malignes de l'adulte par allogrefée2 USP ». Ainsi le recours au sang
placentaire permet une alternative thérapeutique pmus les patients ne disposant pas de
donneur de moelle osseuse ou de sang périphéraupatible, ete poids du receveur n'est
désormais plus considéré systématiquement comrfecteur limitant.

Sur le plan des aspects réglementaires, des 18%td constituées en France, en Europe et
aux Etats-Unis des banques de sang placentairesfiannla tenue d’un registre des greffons
et donc des échanges nationaux et internationdu@Rl Il existe différents types de banques
de sang placentaire : les banques privées ou p@sliGavec ou sans but lucratif. Les banques
publiques sont gérées soit par des hopitaux, soitlps organisations a but non lucratif, qui
collectent les échantillons de donneurs et lesnissent en vue d’'une greffe allogénique.
Récemment, des banques privées ont vu le jour gtopent une conservation de sang
placentaire en vue exclusivement d’'une utilisagatologue ou intra-familiale.

1.3.Les indications du don de sang placentaire

1.3.1. La place des USP parmi les sources de cellules soes hématopoiétiques

1.3.1.1. Les sources de cellules souches hématojquiés utilisées dans les greffes
Depuis 1988, année de la premiere greffe d’'USPsiéuse nombre de greffes dUSP n’a
cessé d'augmenter dans le monde, pour dépass®0ércelui du nombre de greffes de CSH

issues de moelle osseuse ou de sang périphériguf &ns, 20000 USP ont ainsi été greffées
dans le monde (Katz et Mills 2010).



L’allogreffe de CSH s’avere nécessaire dans leemaent de nombreuses pathologies graves.
Elle implique la disponibilité d’'un donneur compé avec le receveur au niveau du typage
HLA. Statistiquement, 25 % des receveurs ont umdancompatible au sein de leur fratrie,
et 40 % des receveurs sans donneur compatible ldangratrie trouvent un donneur non
apparenté sélectionné sur les registres interramatiorde donneurs volontaires de moelle
osseuse ou de sang périphérique, ces registregorga plus de 13 millions d'inscrits
actuellement Krance Greffe de Moelle (FGM) La recherche d'un donneur potentiel
compatible au sein de la fratrie constitue syst@&muatment la premiére étape dans le
processus de la greffe de CSH. Les parents somtffeh compatibles a 50 % avec leurs
enfants, puisque chaque parent donne la moiti@deasde génétique a I'enfant. Entre freres
et sceurs de mémes parents, la probabilité de cdotip@itn'est plus que de 25 %. Si cette
recherche s’avere infructueuse, les registres daalgs volontaires de moelle osseuse ou de
sang périphérique sont interrogés et permettemtodeer un donneur potentiel dans pres de
la moitié des cas. Si cette seconde phase ne dmmen résultat, une greffe d’'USP est
envisagée selon le contexte. Le recours a la gddff€P permet ainsi de trouver une solution
pour les 35 % des patients pour lesquels n'ont tp& ®ouvés, ni membre de la fratrie
compatible, ni donneur non apparenté identiqudesuregistres.

Aujourd’hui, le sang périphérique est devenu larseprincipale de CSH devant la moelle
osseuse et le sang placentaiFeg@re 3. Sur un plan évolutif, la moelle osseuse, preenier
source historique de CSH, a vu sa proportion ctdgpuis la fin des années 90 parallelement
a l'augmentation du sang périphérique. Cette termlae stabilise actuellement en fonction
des choix des équipes de greffe. En effet, si detuent la plupart des équipes optent
préférentiellement pour le sang périphérique, aetareviennent vers la moelle osseuse qui
présenterait moins de risques de maladie du greftorire I'héte (EffetGraft Versus Host
Diseasé& (GVHD)). De plus, les conséquences a long terrad’wtilisation des facteurs de
croissance hématopoiétique demeurent totalemeobmoes, incitant a privilégier la moelle
osseuse plutdt que le sang périphérique. En reeateldon de sang placentaire est la seule
source de CSH qui ne présente aucun risque powommeur, d'ou I'intérét pour les
organismes de santé de développer une telle tleeqagni rapport au sang périphérique ou a la
moelle osseuse. Le sang placentaire, en constagteestation depuis son apparition dans les
sources de CSH reste minoritaire, car actuellenhest le dernier choix opté par les équipes
de greffe dans le cas des adultes. Le seul cas sarlg placentaire est la seule alternative
thérapeutique est la situation d’'urgence, lorsgsalElais de sélection et de recrutement d’un
donneur de CSH sont incompatibles avec le caradtérgence de la greffe.



Figure 3 : Evolution de la répartition des sources de greffons de CSH allogéniques
(Données ABM, 2010)
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Le sang placentaire est ainsi devenu une sourceuneajde CSH pour les greffes
allogéniques, a la fois chez I'adulte et chez Benf(Laughlinet al 2004, Rochat al 2004,
Eapenret al 2007, Hwanggt al 2007).

1.3.1.2. Les spécificités des greffes d’'USP

Les résultats d’'une greffe d’'USP sont équivalentsux obtenus avec une greffe de CSH. La
récupération hématopoiétique est fonction de l& dgectée (Gluckmast al. 2004, Wagner

et al 2002), ce qui pose un souci chez l'adulte. Lengipal verrou de la greffe d’'USP
reposait sur la pauvreté du greffon en CSH, cdinpitiait leur utilisation aux enfants et aux
adultes de faible poids corporel (Laughkh al 2001). L'optimisation des techniques de
prélevement et de conservation, le développemest tdehniques d’expansion de sang
placentaire, mais surtout le recours a la greffe2dsu 3 USP pour un méme patient ont
permis d’élargir I'utilisation des greffes d’USP yrotout type de patient nécessitant une
greffe de CSH. L'étude de la double greffe d’'USRriret al. 2005) a mis en évidence que
trois semaines apres la greffe, un des deux greffoédomine : un seul cordon survit tandis
que l'autre est rejeté. En parallele, la mortaléérisque de GVHD, la durée d’aplasie et la
survie sont similaires a une greffe de CSH. L'tdildu second cordon et le mécanisme de
prédominance du premier cordon restent méconnus.
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1.3.1.3. Les avantages de la greffe d’USP

Les CSH présentes dans le sang placentaire segiistit de celles issues d’autres sources par
plusieurs spécificités. La greffe d’'USP s’avere éne alternative thérapeutique a la greffe de
CSH issues de moelle osseuse ou de sang périphétams certains contextes cliniques. De
plus, elle présente quelques avantages notablesypaort a la greffe de CS issues de moelle
osseuse ou de sang périphérique (Lewis 2002) :
# Source de CSH rapidement disponible en comparaigea le délai de sélection et
de recrutement d’un donneur de moelle osseuse @amg périphérique (> 4 mois
entre I'identification du donneur et la greffe d8K) (Barkeret al. 2002, Balleret al
2008) ;
& Source facilement accessible, prélevement indadbreans risque pour la mére et
pour I'enfant (Brunsteiet al 2007) ;
& Absence des problemes liés aux indisponibilitésueaux changements d’avis du
donneur ;
& Extension du nombre de donneurs potentiels, augiem de la fréquence des
donneurs non caucasiens (diversité ethnique desedos) et des donneurs de types
HLA rares (Meyer-Monaret al 2009) ;
# Tolérance d’une certaine incompatibilité HLA (Waget al. 1996, Gluckmaret al
1997, Barker 2007). La greffe de CSH de moelle usseavec un taux de
compatibilité HLA faible est associée a une priedadgreffe beaucoup plus réduite, a
des risques graves de GVHD et d’infections et ahaisse du taux de survie global,
alors que dans le cas de la greffe d’'USP, uneinertacompatibilité HLA est tolérée
sans incidence notable sur la réussite de la greffe
& Diminution de l'incidence des contaminations \asalsuite aux techniques de
dépistage (en particulier Cytomégalovirus (CMV)Meaus Epstein-Barr (EBV)), mais
aussi hépatites B et C, Virus de 'lmmunodéficiericemaine (VIH) ;
& Capacité proliférativén vitro des CSH des USP supérieure aux CSH de la moelle
osseuse ou du sang périphérigue, avec une mutipiic10 a 20 fois plus importante
gue pour les CSH de la moelle osseuse ou du saiph@éque Dossier de presse
EFG 1999. Cette propriété a été confirmée vivo lors de tests cliniques. Ainsi, a
volume égal de greffon, il faut 100 fois moins deHCdans le cas d’une USP que dans
le cas de la moelle osseuse ou du sang périphéguimurereconstituer l'intégralité du
systeme hématopoiétique.
& Immaturité immunologique des lymphocytes présatdnas le sang placentaire
(Cohen et Madrigal 1998) avec un faible nombre aoe absence de lymphocytes
Natural Killer (NK) CD8+ (Kim et Broxmeyer 2008) associé a unkréhctivité
moindre des lymphocytes T (Cohen et Madrigal 1998)
& Immaturité immunologique des CSH du sang placent@iVagneret al 2002)
diminuant le risque de rejet, ainsi que lincidemstda gravité d'une GVHD, qu’elle
soit aigue ou chronique (Rochkaal 2004, Laughliret al. 2004).
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1.3.1.4.Les inconvénients de la greffe d'USP

Cependant, les greffes d’'USP présentent quelgues/ditages en regard des greffes de CSH
issues de moelle osseuse ou de sang périphérique :
& Dose cellulaire limitée, considérée comme un factenitant pour greffer les
adultes. La dose en cellules nucléées nécessairee aéussite thérapeutique de la
greffe est estimée entre 1,5 e1@ cellules par kg de poids corporel (Gluckneiral
1998a, Balleret al 2001a). Au Royaume-Uni, il faut au moinsl@ cellules/kg de
poids corporel dans I'USP, tandis qu'en Franceait 80 mL de préléevement et
0,3%10° cellules par kg de poids corporéivfs n°74 du Comité Consultatif National
d’Ethique pour les sciences de la vie et de la&#8GCNE). Le contenu moyen d’une
USP est dexlL0°. Une seule USP est donc insuffisante pour uneopeesde 50 kg,
mais la possibilité d’'une double greffe d’USP anpier de trouver une solution
adéquate pour les patients d'un poids corporelrgeynéa 60 kg (Barker 2005) ;
# Risque de transmission d’un trouble héréditaios, diagnostiqué chez le donneur a
la naissance ou lors de la validation clinique 2snapres la naissance ;
& Immaturité de la réponse immunitaire qui peut adeis conséquences importantes
en terme de réactivations virales ;
& Taux de prise de greffe myéloide et thrombocytpius faibles que dans le cas des
greffes de CSH de moelle osseuse ou de sang pegpbgcavec un risque potentiel de
hausse des taux de mortalité associee a la gtefféeanec de la prise de greffe ;
& Allongement de la durée de l'aplasie, basée stiau® sanguin de plaquettes, en
fonction de la dose de CSH greffées (Rubinsteial 1998) ;
& Impossibilité de recourir deux fois au méme domn#iexiste un danger potentiel
de la tracabilité garantie du donneur qui permi¢éttta le re-solliciter ultérieurement
pour prélever des CSH de son sang périphérique eoisad moelle osseuse. Les
techniques d'immunothérapie adoptive ultérieurecas de rechute ou d’échec de la
greffe ©onor Lymphocyte InfusiofDLI), infusion de lymphocytes du donneur) sont
inenvisageables ;
# Débat autour du prélevement, de la conservatiate éa greffe de sang placentaire
soulevant de nombreuses questions financiereguéthiet réglementaires ;
& L'utilisation des USP en médecine régénérativdereal stade de la recherche
clinique et aucune application thérapeutique net gtne serieusement envisagée a
court, moyen ou long terme.
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1.3.2. Les greffes allogéniques d’'USP

Selon la finalité de la greffe, 3 types de greftBdSP peuvent étre définies, les greffes
allogéniques extra-familiales, les greffes allogées intra-familiales et les greffes
autologues. L’allogreffe ou greffe allogénique ase transplantation entre deux individus
génétiquement différents mais de la méme especeexetuant le cas des jumeaux
monozygotes (greffe syngénique). Deux contextesqrdlétre envisagés pour les allogreffes,
d’'une part la greffe allogénique intra-familialedividus de la méme famille avec un type
HLA compatible (greffe géno-identique) ou partiellent compatible), et d’autre part la
greffe allogénique non apparentée (individus deilfasn différentes avec un type HLA

compatible (greffe phéno-identique) ou partiellebmmpatible).

1.3.2.1.Les greffes extra-familiales ou non apparéges

Toute greffe allogénique de CSH engendre un risdeerejet des CSH greffées par
I'organisme du receveur. Une compatibilité HLA opale est donc nécessaire pour minimiser
ces risques de rejet et faciliter la réussite dgrédfe. La greffe d’'USP constitue sur ce point
une thérapie intéressante, puisqu’elle autorise mmoindre compatibilité HLA entre le
donneur et le receveur, a la différence des greleSSH issues de moelle osseuse ou de sang
périphériqgue. Dans certains contextes pathologigqaesme les leucémies, les différences
résiduelles de typage HLA entre le donneur et eveur peuvent induire une réaction
immunologique limitée, appelée l@raft Versus Leukaemia(GVL), qui contribue a la
destruction des cellules sanguines cancéreusesefd®) malgré le bénéfice apporté par la
GVL, lincompatibilité HLA entraine un risque accrde GVHD. Le risque de rejet,
I'importance relative des effets négatifs de la @V/Et positifs de la GVL varient selon la
nature et I'importance de l'incompatibilité HLA (Kaseet al 2009).

Aucun essai comparatif randomisé prospectif n’anéigen place pour comparer, au sein de
populations similaires de patients, les résultatpectifs d’'une greffe de CSH issues de
moelle osseuse ou de sang périphérique et d'uriie gf€)SP. En revanche, plusieurs études
rétrospectives relatent les résultats des greffegémiques d’'USP chez les enfants d’'une part
(Michel et al 2003, Cheret al. 2010), et chez les adultes d’autre part (Rubimsteal 1998,
Rochaet al. 2000a, Iseket al. 2001, Sanzt al 2001, Wagneet al 2002, Ooiet al. 2004,
Barkeret al 2005). Seuls les travaux menés garoCord comparent au sein d’'une méme
étude les résultats respectifs obtenus chez lelseadet les enfants (Gluckmam al 1997,
1998b). L'intérét de la greffe d'USP a été clairamndémontré (Rochat al 2001). Ces
études montrent une meilleure réussite de ce tgpgreffe chez les enfants, la greffe d’'USP
chez les adultes étant le plus souvent réservéesgpatients atteints de tumeurs malignes
hématologiques et présentant une incompatibilité ISur un locus* ou plusieurs loci* avec
le donneur. Lors d’'une greffe d’'USP, la prise deffgr est différée par rapport a la greffe de
CSH, avec une hausse de la mortalité juste apgrette, alors que les taux de prise de greffe
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apres plusieurs mois sont similaires aux autrescesuwde CSH. Le risque de GVHD est plus
faible dans le cas d'une greffe d’'USP, d’autansglrsque la greffe est effectuée avec une
bonne compatibilité HLA et chez des enfants préfiéelement a des adultes. Dans le cas
plus particulier des enfants atteints de leucéfageyésultats s’averent semblables au niveau
de la survie aprés plusieurs années, du risquedheite de la maladie et de I'effet bénéfique
de la GVL. Ces études mettent en évidence queda titale greffée de cellules nucléées par
kg de poids corporel, I'état pathologique du patian moment de la greffe et I'dge du
receveur constituent des facteurs essentiels paguksite de la greffe d’USP chez I'adulte.

1.3.2.2.Les greffes intra-familiales

Ce paragraphe aborde uniquement le cas des gediifggniques intra-familiales d’'USP. En
effet, dans le cas général des greffes de CSHydmipre étape est systématiquement la
recherche au sein de la fratrie, puisque la prdib@khéorique d’obtenir une compatibilité
parfaite est de 0,25 avec un acces rapide ettéaalli donneur.

Les greffes allogéniques intra-familiales concetrargreffe de CSH a I'enfant-donneur lui-
méme ou le plus souvent a un membre de la familke fais apparenté génétiquement et
HLA-compatible avec I'enfant-donneur. Bien qu’ibgisse d’un don dirigé, il existe quelques
indications thérapeutiques pour ce type de gréffetées aux cas de types HLA rares ou aux
familles a risque élevé de maladie.

Dans le cas des types HLA rares, la tracabilitédeR d’'un enfant ayant un type HLA rare
est possible dans le cadre des banques publiquesndeplacentaire en vue d’'une utilisation
allogénique, ce qui permet une utilisation autoogtiintra-familiale ultérieure si nécessaire.
Ainsi en France, la conservation du sang placentst indiquée sur le carnet de santé de
I'enfant-donneur. Le don reste anonyme, mais lagbarest constituée d’échantillons, dont
elle conserve la tracabilite. En cas de problemesal&é ultérieur, il est donc possible
d’utiliser 'USP conservée, a condition que cetteRUn’ait pas encore été cédELNE, Avis
n°74, 2002. Une telle utilisation des USP ne doit cependgsa# aboutir a la mise en place
d’'une conservation systématique des USP en vueaditiisation autologue exclusive et doit
donc rester trés encadrée sur le plan réglemenpaite prévenir toute dérive mettant en péril
le caractére altruiste du don de sang placentaire.

Dans le cas des familles a risque élevé de malldigreffe intra-familiale est trés efficace
dans certaines maladies génétiques, comme la dégase* ou lap-thalassémie*. En
France, I'’Agence de Biomédecine (ABM) a ainsi psb@n 2008 quelques indications de
conservation systématique d’'USP pour des greffésm-familiales. Elle recommande le
prélevement et la conservation d’'USP de tout erdgant dans sa fratrie :

14



& Un drépanocytaire ;

& Un forme majeure ou une forme intermédiaire séderéhalassémie. Le diagnostic
pré-natal sur un prélevement fcetal précoce (trolplstés, placenta) ou tardif (liquide
amniotique), ainsi que le Diagnostic Pré-Implaritato(DPI) sont applicables voire
recommandeés. La greffe de CSH reste a ce jouruke skérapie curative de &
thalassémie. Selon la classification de Lucarkllprobabilité de survie sans maladie
apres une greffe de CSH HLA-identique intra-fantgliast de 49 a 94 %, avec des
résultats excellents chez les enfants dont |la fgleoest encore peu avancée ;

& Un enfant atteint de maladie métabolique pouvarg &aitée par une allogreffe
d'USP ;

# Un enfant atteint d’aplasie médullaire constitntielle ou acquise ;

& Un enfant ayant un antécédent de leucémie aiqud, ld premiere rémission date
de moins de 5 ans ;

& Un enfant ayant une rechute de sarcome d’Ewingi, neuroblastome*
meétastatique, et plus généralement toute tumeudesopour laquelle la greffe
allogénique est proposée dans le cadre de la @ahelinique ;

& Un enfant atteint d’une pathologie pédiatrique yaou étre traitée par greffe
allogénique dans le cadre de la recherche clinigimsj que des enfants nés aprés une
procédure de double DPI.

En pratique, les greffes intra-familiales d’'USPtees assez rares en dehors des indications
thérapeutiques précédemment citées, d’'une pare mare la probabilité de trouver, au sein
d’une fratrie, un donneur identique est limitéed'autre part, parce que ce type de greffe ne
permet pas d’obtenir I'effet GVL dans le cas descémies. Deux étudesSqciété des
Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SOGC)edives Cliniqgues n°156, 2005
relatent les résultats de greffes d’'USP HLA-idamtigssues de donneurs apparentés chez des
enfants. Le taux de prise de greffe myéloide m@grcompris entre 79 et 82 % avec un délai
de récupération des polynucléaires neutrophileeee22 et 30 jours. Le risque de GVHD
chronique reste faible (6 a 14 %) avec un taux alole survie post-greffe a 12 et 16 mois
d’environ 60 %.

La greffe intra-familiale d’'USP est indissociablescenjeux du DPI et de la notion de « bébé-
médicament », qui ouvre un large débat éthique. Rayaume-Uni, certains centres de
transplantation recommandent la conservation d’'W8P enfants nés de familles au sein
desquelles il existe des désordres génétiqueqeayient aboutir a l'utilisation de greffes de
CSH. Si I'enfant-donneur développe lui-méme la plathie au cours de sa vie, ses propres
CSH issues de son sang placentaire pourront éilieées pour une thérapie génique
somatique, a condition que ces nouvelles théraga@edeveloppent. Une telle pratique risque
de faire croitre la pratigue des DPI. Le DPI faibjet a I'heure actuelle de discussions
éthiques, bien que cette technique soit d’oresgt dutorisée, dans certaines conditions, en
Belgique, en Espagne, aux Pays-Bas et au Royaumd-&Jnecours au DPI et la possibilité
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technique de sélectionner les embryons sur deéseside compatibilité HLA peuvent susciter
des grossesses programmeées pour créer des « bébiEsuments », en vue de traiter un
enfant malade. En France, la loi de bioéthique @@2dont les décrets d’application sont
parus en 2005, autorisent le principe du « bébé&aadwnt », appelé « bébé du double
espoir », pour les greffes intra-familiales des ifi@m avec un probleme génétique ou
oncologique l(oi n°2004-800 du 6 aolt 2004 relative a la Biogtld. Le 7 février 2011, est
né le premier bébé francais « du double espoil’nGpital Antoine Beclere pres de Paris.
L’équipe des Prs. Frydman et Munnich a annoncé dessance d'un petit garcon par
fécondationn vitro suite a un double DPI. Le sang placentaire demiint doit permettre de
traiter sa soceur ainée atteinte de la béta-thal@éss@mtte premiére francaise suscite dans le
monde politique, médical et médiatique un débatusier éventuelle instrumentalisation de la
conception. La Commission éthique de la Sociét@g¢aiae de Pédiatrie s’est positionnée en
faveur du DPI dans ce contexte Parce qu’il permet a des couples d’avoir un nowaiant
indemne d’'une maladie mortelle sans avoir a interpoe la grossesse, parce qu'il offre une
voie qui se propose de conduire a la guérison dafant gravement malade, le DPI porte
I'empreinte de 'humanisme médicalLe Monde.fr, 15 février 20)1

1.3.3. Les principales indications thérapeutiques des grégs d’'USP

Les indications thérapeutiques des CSH issues &5 dnt tres fortement augmenté depuis
leur premiére utilisation réussie a la fin des @n®0. Alors que les CSH issues de la moelle
osseuse sont utilisées depuis les années 190@relifes d’'USP (allogéniques et autologues)
n'ont rejoint et dépassé le nombre de greffes dd G8en 2006, seulement 20 ans apres leur
premiére utilisation Rapports annuels ABM Si le nombre de greffes d'USP a
considérablement augmenté, il en est de méme powwrhbre d’'indications thérapeutiques.
D’une seule maladie en 1988, elles ont permis aleetrune poignée de maladies a la fin des
annéees 90 et sont aujourd’hui utilisées dans leetnent de prés de 85 maladies, concernant
environ 126000 patients par an en France.

Les greffes d’'USP ont pour principales indicatioles pathologies hématologiques,
cancéreuses ou non (maladies génétiques liées dédlasts de I'hémoglobine, leucémies
(Gluckman et Rocha 2009), lymphomes* (Sullivan 2p0&ertaines pathologies auto-
immunes, certains troubles métaboliques (McGucktnal 2008), certaines maladies
génetiques rares, des déficits immunitaires et idssffisances de fonctionnement de la
moelle osseusd ableau 3.
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Tableau 4 : Liste des indications thérapeutiques des USP (Liste non exhaustive, les indications sont

classées par ordre alphabétique)

Adrénoleucodystrophie ;

Anémie aplasique ;

Anémie congénitale dysérythropoiétique ;
Anémie de Cooley ;

Anémie réfractaire ;

Arthrite thumatoide ;

Carcinome a cellules rénales ;

Déficience en actine des neutrophiles ;
Dysgénese réticulaire ;

Hémoglobinurie paroxystique nocturne ;
Immunodéficience combinée grave (SCID) ;
Leucémie Aigue Lymphoblastique (LAL) ;
Leucémie aigue non différenciée ;

Leucémie chronique myéloblastique juvénile ;

Leucémie juvénile myélomonocytaire ;
Leucémie Myéloide Chronique (LMC) ;
Leucodystrophie métachromatique ;
Lymphome de Burkitt ;

Lymphome non-hodgkinien ;

Maladie d'adhésion des lymphocytes ;
Maladie de Krabbe ;

Maladie de Sandhoff ;

Maladie de Vaquez ;

Métaplasie agnogénique myéloide ;
My¢élokathexis ;

Neuroblastome ;

Sclérose en plaques ;

Syndrome de Chediak-Higashi ;
Syndrome de Hunter ;

Syndrome de Kostmann ;

Syndrome de Morquio ;

Syndrome de Nezelof ;

Syndrome de Scheie ;

Syndrome de Sly ;

Syndrome hyper IgM li¢ a I'X ;
Syndrome lymphoprolifératif lié¢ a 1'X ;
Thrombasthénie de Glanzmann ;
Tumeurs du cerveau ;

Amyloidose ;

Anémie aplasique grave ;

Anémie de Blackfan-Diamond ;

Anémie de Fanconi ;

Aplasie pure d'érythrocytes ;
Aspartylglucosaminurie ;

Cytopénie congénitale ;

Drépanocytose ;

Dyskératose congénitale ;

Histiocytose des cellules de Langerhans ;
Leucémie aigue biphénotypique ;
Leucémie Aigue Myéloblastique (LAM) ;
Leucémie a plasmocytes ;

Leucémie chronique myélomonocytaire ;
Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) ;
Leucémie prolymphocytaire ;

Lupus érythémateux systémique ;
Lymphome de Hodgkin ;
Macroglobulinémie de Waldenstrém ;
Maladie de Gunther ;

Maladie de Niemann-Pick ;

Maladie de Tay-Sachs ;

Maladie de Wolman (Xanthomatose) ;
Microdélétion 22q11 ;

Myélome multiple ;

Sarcome d'Ewing ;

Sialidose ;

Syndrome d'Evans ;

Syndrome de Hutler ;

Syndrome de Lesch-Nyhan ;

Syndrome d'Omenn ;

Syndrome de Sanfilippo ;

Syndrome de Shwachman-Diamond ;
Syndrome de Wiskott-Aldrich ;
Syndrome lymphoprolifératif ;
Thalassémie ;

Thrombocytopénie amégacaryocytique ;

Les greffes d’'USP sont ainsi devenues en une vimgtdannées une alternative a la greffe de
CSH issues de moelle osseuse ou de sang péripbékighoix entre les sources de CSH est
effectué par les équipes médicales en fonction demain nombre de critéeres : I'age du
patient, le contexte pathologique, les criteresatapatibilité HLA, le caractére d’'urgence de
la greffe, etc.
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1.4.La recherche sur les USP
1.4.1. Les greffes autologues

L’autogreffe*, ou greffe autologue, consiste a sféner un greffon prélevé chez le receveur
lui-méme, le plus souvent apres une phase de angeceation.

Dans ce paragraphe, ne sont discutées que leggmifologues de CSH issues d’'USP ; les
greffes autologues de CSH issues de moelle ossruske sang périphérique ne sont pas
abordées ici. D’'une maniére générale, les indinatiactuellement reconnues de la greffe
autologue de CSH sont tres rares et, le plus sowles concernent des adultes traités avec
des CSH issues de sang périphériqueefnational Bone Marrow Transplantation Registry
(IBMTR)). Annas en 2000 a ainsi estimé qu'au cales 20 premieres années de la vie, la
probabilité de la nécessité d’'une greffe autologsed'une chance sur 20 000 environ. Ce
constat est d’autant plus vrai dans le cas dedl&d faible risque, pour lesquelles la greffe
allogénique restera trés certainement la meill@p#on. Ainsi, les greffes autologues ne
présentent aucun avantage dans le traitement deslissagénétiques ou métaboliques (Fisk
et al 2005, Troegeet al. 2007). Les greffes autologues ont un role minitaes le traitement
des pathologies de la moelle osseuse, et un ubldams le traitement des leucémies ou des
syndromes myeélodysplasiques*.

1.4.1.1.Les greffes autologues d’'USP ont-elles untérét thérapeutique ?

Actuellement, les connaissances scientifigues eficakes ne sont pas suffisantes pour
garantir I'utilité des greffes autologues d’'USPGQNE, Avis n°74, 2002Sullivan 2008). Les
publications scientifiques sur ce théme resteneféet relativement rares (Katz Benichou
2007). A I'échelle internationale, I'utilisation @mlogue des USP reste anecdotique, méme si
elle tend a s’accroitre, suite a la pression ecaomaenexercée par des banques privées. Une
étudeEuroCorda recensé entre 1988 et 2007 seulement 3 graffekbgues parmi les 3372
greffes d’'USP réalisées dans 43 pays (Cafral 2008). Le rapport du Dr. J. Gunning en
2003 ne fait mention que de 5 greffes autologugertériées, pour le traitement d'un
neuroblastome, d’une anémie aplasique ou d’'unail@stome*. Plusieurs obstacles majeurs
démontrent 'impossibilité ou I'absence d’intér& & greffe autologue d’'USP. Par exemple,
en cas de maladie génétique, il parait inconcevdelgreffer des CSH qui porteraient la
méme mutation génétique que les cellules du patensi des études ont montré la présence
de mutations génétiques dans le sang placentagafadits atteints ultérieurement de
leucémies American Academy of Pediatrics 2007L.a seule hypothése serait alors
d’envisager une thérapie génique sur ces CSH d&s &is cette voie ne fait actuellement
I'objet d’aucune étude. Dans le cas de nombrewmg&s2iies, la greffe allogénique reste la
solution thérapeutique optimale, par I'effet bégeé de la GVL.
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Trois indications théoriques ont été envisagé&suetiées pour étre appliquées dans un avenir

proche :
& Dans le cas des leucémies de l'enfant, il a ét® em évidence que le sang
placentaire peut contenir des cellules malignesd(Ebal 1998), ce qui compromet
alors fortement la mise en ceuvre d’'une greffe agtm. Il est dans tous les cas bien
établi que l'allogreffe est supérieure a l'autotgdiFeferet al 1987, Horowitzet al
1990). Ainsi, les greffes de CSH restent meilleaesc un frére, une sceur ou un tiers
HLA-compatible qu'avec celles du jumeau HLA-idengg(Barretiet al. 2000, Kroger
et al 2005). Plus exceptionnellement, une greffe agisopourrait s’envisager dans
le cas d’'une anémie aplasique idiopathique acquisés sans gain prévisible notable
par rapport a une greffe allogénique.
& Dans le cas des maladies dégénératives de I'adilBP consisterait en une
réserve de CSH pour une thérapie cellulaire régémnée. Mais cette potentialité
implique une durée de conservation tres allongéegpgport a celle qui est pratiquée
actuellement, et elle nécessite donc de maitreserohservation et le maintien des
capacités de différenciation des CSH sur de trégues périodes, ainsi que les
infrastructures de conservation adéquates.
# Dans le cas des types HLA rares, une conservatitslogue pourrait se justifier, en
raison de l'incapacité a trouver un donneur allogé® compatible. Seulement en
pratique, les typages HLA ne sont effectués que dem laboratoires publiques
accrédités et le plus souvent dans le cadre dhuliedation de greffe allogénique. Cette
application ne serait donc possible que lors d'coenaissance préalable d’'un type
HLA rare dans la famille, ce qui laisse présagersalune indication de greffe
allogénique intra-familiale.

1.4.1.2.Un argument publicitaire des banques privée

Alors gu’il nexiste a ce jour aucun fondement stigque a la greffe autologue d’'USP, les
banques privées financent des études cliniquesivedaa I'utilisation autologue du sang
placentaire pour justifier leur existence auprés pirents. La premiere utilisation autologue
de sang placentaire a été réalisée sur un enfarf das atteint d’'une leucémie aigue
lymphoblastique (Hayanet al. 2007). En 2008, un essai clinique mené par ungpégle
I'Université de Floride a porté sur l'utilisatioresl USP pour traiter le diabéte de type 1.
L’étude consiste a transfuser I'enfant diabétiguecales CSH issues de ses propres USP.
Trois enfants ont été recrutés, leur sang placent@yant été conservé dans des banques
commercialesHood and Drug Administration (FDA) n°NCT-0030534brraz et McGuckin
2008). Les résultats préliminaires de I'étude mamtti'innocuité du traitement, ainsi qu’une
amélioration clinique des patients accompagnée ed’'mette réduction des injections
d’insuline. En 2007, une étude portant sur desrgafatteints d’infirmité motrice cérébrale a
été présentée lors du congrés annuel Aendrican Association of Blood Bank&ABB).
Traités avec leur propre sang placentaire cons#amé une banque commerciale, les enfants
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ont présenté une rapide amélioration clinique (pécation motrice, apprentissage du langage,
etc.) (Forraz et McGuckin 2008). Les informations ks potentialités thérapeutiques de la
conservation autologue du sang placentaire vélgsyp@r les banques commerciales incitent
les parents a donner le sang placentaire de Iéantefl existe a ce niveau une dérive que les
pouvoirs publics doivent limiter et condamner, abssn au niveau national gu’international.
La greffe autologue ne présente pas d’indicati@gcisiue, et il espréférable de promouvoir
I'utilisation allogénique du sang placentaire, sapstenir un recueil systématique du sang
placentaire, ce qui entrainerait I'assimilationpdé@levement a un acte para-obstétrical.

Les experts scientifiques concluent que [l'utilieatiautologue est non légitime et non
recommandée dans le cas génétainjité de Bioéthique de Belgique, Opinion n°11,9).99
Cependant, certaines instances recommandent larobehd’'une solution appropriée pour
réserver la cryoconservation de sang placentdirabté autologue a des populations ciblées
(existence d’affections endémiques héréditairessenegn évidence de traits génétiques
prédictifs) Académie Nationale de Médecine, Rapport n°114, RQ02 recueil systématique
du sang placentaire ne se justifie donc absolunpast contrairement a ce qu’affirme
certaines banques privées.

1.4.2. L’expansion des USP

Si les recherches sur les CSH issues des USP r#esgpas fournir, tout du moins a court
terme, des nouvelles potentialités thérapeutiques,partie des travaux de recherche sur les
USP se concentrent sur un point qui pourrait faesries greffes d’'USP a court terme,
I'expansion des USP. Le principal désavantage d&B &kt le nombre relativement faible de
CSH contenu dans une USP, ce qui engendre un dpubiidéeme : I'impossibilité pour la
plupart des USP de greffer un patient de plus d&ghet la lenteur de la prise de greffe.
L’expansionex vivodes USP englobe un certain nombre de techniquéestigie cellulaire,

qui visent a accroitre le nombre de cellules nedédes USP ou a modifier le degré de
différenciation des CSH contenues dans les USP.

En premier lieu, les techniques d’expansion callelpermettent d’augmenter le nombre de
CSH dans les USP. Les scientifiques sont ainsildapale multipliein vitro jusqu’a 50 fois

le nombre de CSH des USP (Devigteal. 2003). La technique d’expansion cellulaire, basée
sur une activation de la voie de signalisatdwoich* permet d’accroitre en moyenne de 164
fois le nombre de cellules CD34+ (Delaretyal 2005, Dahlbergt al 2011). Les USP ainsi
expansées présentent des numérations cellulair€és16® cellules CD34+ par kg de poids
corporel, ce qui équivaut aux numérations effedusie les dons de moelle osseuse. Des
essais cliniques ont montré que les greffes d’'U§Ruesées sont le plus souvent bien tolérées
par les patients. Ainsi, une prise de greffe ragteorrecte a été décrite en 2010 pour les
premieres greffes d’'USP aprés expansion cellul@irevitro (Delaney et al 2010).
L'utilisation de telles USP expansées pourrait dimer les risques liés au faible nombre de
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CSH dans les USP, bien qu’'une amélioration du ta@sue la greffe aprés expansion
cellulaire des USP n’ait pas encore été établie ppar. Néanmoins, 'augmentation relative
du nombre de CSH dans les USP expansées ne seasbt®mstituer une alternative réaliste
au recours aux doubles greffes d’'USP chez lesmatde plus de 60 kg.

En second lieu, les techniques d’expansion cetkubgisent a améliorer la prise de greffe en
favorisant la différenciation des CSH. Cet objestinmble a I'heure actuelle offrir plus de
débouchés thérapeutiques pour I'expansion celuldes USP, puisque la finalité est de
réduire la durée de sortie d’aplasie apres la grédicteur déterminant dans la réussite globale
de la greffe de CSH. D’'une maniere générale, lesfeg d’'USP provoquent une phase
d’aplasie plus longue que dans le cas des gref&33H issues de moelle osseuse ou de sang
périphérigue, en relation avec le caractere plusadtre des CSH des USP. Les techniques
d’expansion cellulaire provoquent l'entrée des C8bhs les voies de différenciation
cellulaire, ouvrant la possibilité de greffer d&SHCmoins immatures que dans le cas des USP
non expansées. Ces techniques sont actuellemesta@de des études cliniques et encore peu
de patients ont pu en bénéficier. Par exempleuifggdu Dr. Delaney d&red Hutchinson
Cancer Research Centenene un essai cliniqgue de phase | sur 10 patamite 3 et 43 ans,
atteints de leucémie aigue a risque élevé. Legmationt recu deux USP, une non traitée et
I'autre expansée. La prise de greffe observée lmgedSP expansées avoisine 14 jours contre
4 semaines pour les USP non expansées. Par ailleussang placentaire renferme des
progéniteurs et des CSH pluripotentes*, qui expninf@terleukine-6*, le kitl*, le flt3* et la
thrombopoiétine*. L’équipe du Dr. Lazzari travaidesi depuis plusieurs années sur le réle
de la thrombopoiétine, du ligand de la flt3, ddsreukines 6, 11 et 12, ainsi que sur l'effet
des techniques de cryopréservation sur I'expans@dilaire et la différenciation cellulaire
des CSH des USP (Bertoliet al. 1995a et 1995b, Lazzaet al. 2000, 2001a et 2001b).
Parallelement, il existe un protocole internatiod@mplificationin vitro des USP, basé sur
I'utilisation d’un chélateur du cuivre (TEPA, TéfthylenePentAmine). Ce composé diminue
la différenciation des cellules CD34+ et augmeat@rise de greffe chez la souris (Pedtd

al. 2004a, 2004b et 2005). Aucun bénéfice n’a étéenigvidence au cours des essais de
phases | et Il, mais des études de phases Il ebitl Etre menées. Enfin, a Bordeaux, I'équipe
du Dr. Dazey de la banque EFS de sang placentairailte sur le développement, en amont
et en phase pré-clinique, des techniques d’expansiovivo des CSH issues de sang
placentaire (Ducheet al 2003, Dazet al 2005, Lemariest al. 2007, Ivanoviet al 2004,
2006 et 2011), et plus particulierement sur legetspsuivants : déterminer les conditions de
culture et mettre au point de nouveaux milieux pmaintenir la fonctionnalité des CSH au
cours de I'expansion cellulaire, développer de eaux protocoles d’expansion des cellules
CD34+.
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1.4.3. De la recherche sur les cellules souches a de ndiesutilisations des USP
1.4.3.1. Les cellules souches

Il existe plus de 200 types cellulaires maturesiqcie type de cellule assurant une fonction
spécifiqgue et définie. Les CS se différencient dekules matures fonctionnelles par leurs
propriétés de multiplication et de différenciati@iles jouent ainsi un réle fondamental dans
le développement de l'organisme. A la fin du dépplEment, une partie des CS reste
fonctionnelle, ce qui permet la réparation desusdéses et évite le vieillissement prémature.
L’origine et la capacité de différenciation des @&mettent de les classer en 3 catégories
(Stem Cell Information, The National Institutes @fath) :
& Les Cellules Souches Embryonnaires (CSE) qui adidrigine de la plupart des
types cellulaires de I'organisme. Ces CS sontsé#ls dans le cadre d’étudesvitro
pour approfondir les connaissances sur le dévetoppe cellulaire, mais elles ne
peuvent pas faire I'objet d’utilisations thérapgqugs. En général, ces CSE utilisées en
laboratoire dérivent d’embryons surnuméraires,esaitune fécondatiom vitro. De
nombreuses études scientifiques relatent les difis techniques et technologiques
relatives a l'utilisation des CSEvw.genethique.orguillet 2017) :
a. difficulté de limiter les mutations des lignéesCSE,
b. occurrence importante de la formation de téeatticomes* lors de greffes
de CSE sur des modéles animaux,
C. nécessité d'une bonne compatibilité entre leaesye HLA du receveur et
celui que la lignée de CSE va développer (identijaelui qu’aurait développé
I'embryon).
Parallélement, I'utilisation des CSE souléve desstjans éthiques, car elle implique
la destruction d’'un embryon. Malgré les grands paognes de recherche sur les CSE
financés par de nombreux pays, a ce jour, aucuenpat’a été traité avec des CSE
humaines.
# Les CS adultes, qui ne peuvent se différencieergquin nombre limité de cellules
spécialisées. Présentes a la fois pendant I'enfanéel’age adulte, leur capacité de
différenciation diminue cependant au cours du ten@es CS sont isolées de tissus
adultes, tels que la moelle osseuse, les muscleEs dissus adipeux.
# Les CS du sang placentaire, qui sont prélevées ldasang circulant dans le cordon
ombilical. Par rapport aux autres CS, ces CS ptésermuelques particularités
intéressantes : une grande naiveté immunologiquiepartantes capacités de
différenciation et une facilité d’acces sans prot#e éthiques. Une faible proportion
des CS du sang placentaire présentent des castiqiées proches des CSE. Ces CS,
appeléesCord Blood Embryonic Like Stem Cell€BE) peuvent étre utilisées en
laboratoire pour produire de maniére controléedsifits tissus humains (McGuckah
al. 2005). Des recherches sont actuellement menédegaipe du Pr. McGuckin sur
le contrle cellulaire de ces CS par différentsaige chimiques (protéines, minéraux,
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facteurs de croissance, hormones, etc.), mais aussleur vectorisation par des
biomatériaux. Les CBE sont désormais produites dassbioréacteurs développés en
collaboration avec I&National Aeronautics and Spadeministration(NASA), afin
d’obtenirin vitro une vingtaine de tissus humains. En 2009, ungédie recherche a
réussi a transformer des CS issues du sang plaecataCS pluripotentes induites,
nommées CBIPS, dont les propriétés fonctionnethes équivalentes a celles des CSE
(Giorgettiet al. 2009). Les chercheurs concluent que l'utilisattiogénique des USP
est la meilleure alternative pour répondre aux insste thérapie cellulaire futurs de la
population, en considérant que les CBIPS devraiant’avenir favoriser le
développement des banques allogéniques au nivesanational.

1.4.3.2.Les recherches sur les cellules souches d&P

Des 2002, dans le contexte de I'émergence de tapieécellulaire et génique, 'Académie
Nationale de Médecine recommande dans Bapport n°ll4d’étudier certains aspects
jusque la méconnus ou non maitrisés sur les Camy@acentaire :
& Etudier la capacité de prolifération des CS duwgalacentaire et des CS du méme
sujet a I'age adulte ;
& Etudier les méthodes d’expansion cellulaire des é€BSréponse a l'action de
différentes cytokines et/ou de facteurs de cromsapour mettre au point des
techniques d’expansion dirigée des CS autologues ;
& Favoriser en France et/ou en Europe I'émergencmitds de production de
cytokines de grade thérapeutique, actuellemenégéats par des brevets a I'étranger ;
# Favoriser les recherches sur les potentialitésab@moiétiques pour I'obtention non
seulement de globules rouges, mais aussi de I'drisetes lignées sanguines, afin de
pouvoir suppléer a certains besoins transfusionnels
& Favoriser les recherches sur la pluripotence’gaarde comparative des CS du sang
placentaire avec les CSE et les CS adultes, endeugévelopper la meédecine
régénérative, qui consiste a réparer des tissgesorganes lésés.

Les recherches sur les CS ont connu depuis le digsuannées 2000 un fort développement
en relation avec les perspectives de la thérapmgé et cellulaire (McGuckin et Forraz
2008a, Forraz et McGuckin 2010). Dans le contertéadthérapie génique, des CS issues du
sang placentaire pourraient étre transdurtestro avec le gene manquant ou non défectueux,
avant d’étre injectées au patient, évitant aingpiéevement de moelle osseuse au patient. En
2009, 118 équipes de recherche travaillaient enderaur la thérapie cellulaire et la médecine
régénérative a partir de CS humaines. En 2009e444is cliniques sur les CS issues des USP
étaient en cours dans le monde, dont 19 essaihakep | et 1| en médecine régénérative
(FDA-European Medicines Evaluation Agency (EMEA)®0les recherches sur le sang
placentaire pourraient ainsi déboucher sur desicgpins thérapeutiques qui viendraient
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révolutionner le traitement de certaines maladi&scadémie Nationale de Médecine a ainsi
qualifié en 2010 les CS du sang placentaitdéerjeu majeur de santé publigue

Plusieurs exemples d'utilisation des CS du sangepl@ire peuvent étre cités pour illustrer
I'essor des recherches dans ce domaine :

& Une collaboration entre I'équipe du Pr. McGuckinuee équipe de I'’Académie
Polonaise des Sciences permet d’approfondir legaiesances sur la différenciation
des CS du sang placentaire en cellules neuralas,ldgerspective de leur utilisation
dans le traitement des maladies neurologiques (MkiGet al. 2006, 2008b, Alet al
2009, 2011, Jurgat al. 2011). lls ont ainsi démontré la possibilité defigr des CS
de sang placentaire dans le cerveau de rats, adertion de potentiels d'action
apres la greffe au niveau des cellules greffée2@b, une équipe a injecté pour la
premiéere fois des CS de sang placentaire a une éedar37 ans, paraplégique a la
suite d’'une lésion de la moelle épiniere (Kagigal 2005). Ce traitement permit
d’obtenir un certain degré de récupération fonctede, ainsi qu'une régénération
partielle des tissus nerveux de la moelle épini@eerésultat préliminaire a motivé des
recherches plus avancées, pour évaluer le potel##eCS de sang placentaire dans la
régénération de la moelle épiniere (Patrlal. 2006, Leeet al 2011).
& Plusieurs équipes travaillent sur les potentiglités CS du sang placentaire dans le
traitement de divers troubles sensoriels :

a. traitement de certains types de surdité, encpher de I'atteinte cochléaire

(Revoltellaet al. 2008) ;

b. régénération de I'épithélium olfactif (Francesclet al 2009) ;

c. traitement des lésions cornéennes dues a dédemtsc thermiques ou

chimiques (Harris 2008).
& Les maladies hépatiques touchent plus de 50000énadans le monde et 70 %
des patients en attente d’'une greffe hépatiqueraerént jamais de donneurs. Les
chercheurs travaillent sur la production de tissépatiques a partir de CS du sang
placentaire (McGuckiet al. 2005).
& ['utilisation des CSH s’est avérée bénéfique dartgaitement des patients aprés un
infarctus du myocarde (Met al 2005, 2006a, 2006b). Cette réussite a motivéida m
en place d'essais cliniques sur l'utilisation deS @Gu sang placentaire dans le
traitement des maladies cardio-vasculaires, notarhroleez les enfants atteints de
malformations cardiaques congénitales (tétralogid-allot*, déficience valve-artére)
(Sodianet al 2010). Cette application des USP implique unesepration autologue
du sang placentaire. C’est pourquoi I'équipe ddeecthe développe des méthodes de
détection anténatales des déficiences congénitabes, conserver de maniéere ciblée
les USP des enfants.
& Par ailleurs, le potentiel des CS du sang plagené&st également évalué dans le
traitement des pathologies rénales (Moeigal. 2010) ou pulmonaires (Montemured
al. 2011).
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& L'équipe du Pr. McGuckin travaille sur I'utilisati du sang placentaire pour traiter
le diabete de type 1 (Dennetral 2007). Apres avoir réussi a produinevitro des CS
productrices d’insuline, les chercheurs espéretdéniba partir du sang placentaire,
non seulement des cellules immunitaires capablemalduler la composante auto-
immune du diabéete de type 1, mais aussi des CSblempde réparer le pancréas
endommagé.

Outre son intérét dans le domaine des greffes lndogaques, le sang placentaire présente
plusieurs pistes thérapeutiques nécessitant d&fkorees, ce qui implique une augmentation
du nombre des dons de sang placentaire.

1.4.3.3. Le risque d’une dérive vers une promotiode l'utilisation autologue des USP

Malgré I'importance du nombre d’études en courscgusujet, I'utilité thérapeutique des CS
dans les contextes pathologiques évoqués n'a pesreerpu étre clairement démontrée
(Vanneauxet al. 2010). Ainsi, il faut prendre garde a ce querkxherches menées sur les
CSH issues des USP ne dérivent pas vers une pamabi I'utilisation autologue des USP,
puisque plusieurs études sont basées sur uneatidifisautologue du sang placentaire.
L'utilisation autologue de CSH issues d’'une USPsdiencadre de la médecine régénérative
est actuellement purement hypothétigue. Pour egeisaune telle perspective, les
scientifiques doivent comprendre et maitriser s aspects: le contrble de la
différenciation des CSH, l'efficacité et la sécéri’'une utilisation autologue des CSH, la
conservation des CSH pendant plusieurs décenniaseiltiplication des CSH. Par exemple,
toute application thérapeutique potentielle des @8Hang placentaire implique au préalable
de déterminer leur longévité fonctionnelle, c’estie d’étudier les propriétés fonctionnelles
de ces CSH en fonction de la durée et des conditam conservation. Il est en effet
totalement inutile de développer des applicatiom&rapeutiques pour des CSH, si ces
dernieres ont perdu la totalité de leurs capaditgstionnelles au moment de leur utilisation.
Méme si I'ensemble de ces critéres était réuniyést & ce jour pas clairement démontré
gu’une utilisation autologue des USP soit préférabline greffe de sa propre moelle osseuse
ou a une greffe allogénique de moelle osseus@ntiedire néanmoins que le sang placentaire
reste une source de CSH intéressante. Les USRestdans les banques publiques peuvent
étre utilisées a des fins de recherche dans cestagonditions (USP déclarées non
conformes). Les experts scientifiques considererd lgs USP non validées des banques
publiques représentent une source suffisante pamemles recherches sur les CSH. Dans
tous les cas, les banques commerciales ne comdtjtas un cadre propice a la recherche sur
les CSH, car leurs utilisations thérapeutiquesard pas d’actualité et ne le seront pas dans
un avenir proche. Par exemple, l'utilisation dée®ICSH entraine un risque d’oncogénicite,
qui n'est pas encore évalué a ce stade des redsenti@me si la théorie laisse présager qu'il
est important. Les recherches sur les CS ne dodant pas étre menées dans le but d’aboutir
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a la justification d’'une utilisation autologue dg§$P, mais surtout pour mieux définir les
intéréts et les perspectives nouvelles des USPldamgeffes allogéniques.

Remarque Les USP font également I'objet de recherches dasscontextes autres que les
greffes de CSH. Les potentialités thérapeutiquesattaines CS présentes dans les USP
constituent une partie de la médecine régénéraiinsi des travaux sont en cours concernant
la différenciation de CS issues de sang placenfaotamment les CS issues de la gelée de
Wharton) en tissus osseux, cartilagineux (Takaheiskli 2007), pancréatiques (Ching Chao
et al 2008), neurologiques (McGucket al. 2008b, Jurgat al 2009), hépatiques (Zhang
2009), dermiques (N@t al 2008), pulmonaires (Sueblingvorgg al. 2008), musculaires
(Nuneset al 2007) et cardiagues (Goldbegg al 2007). Le sang placentaire pourrait
également permettre la productier vivode cellules de I'hématopoiése (Giarrataaal
2005).
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2. Le contexte international du don de sang placentadr

2.1.Les instances internationales et européennes

Actuellement, une centaine de banques de sangnpédieest recensée dans le monde, 40 %
en Europe, 30 % en Amérique du Nord, 20 % en Asi&% en Australie. Les trois quarts
d’entre elles sont des banques publiques ou privddsit non lucratif. Elles conservent le
sang placentaire pour trois applications : la greffogénique, la greffe intra-familiale (dans
certains contextes particuliers), et les travauxregherche. Les autres banques sont des
banques commerciales a but lucratif, qui consenesang placentaire dans un but autologue
contre une rétribution financiere versée par legma. L'organisation et la réglementation
des banques de sang placentaire sont controléeslepainstances internationales et
européennes, puis par les instances gouvernemeui@lehaque état. L'évolution des stocks
internationaux d’'USP est indiquée dan3 &bleau 5

Tableau 5 : Evolution des stocks d’USP dans les registres internationaux

Remargue : 1/ fant noter la grande disparité des stocks selon les sources et les registres qui ont été consultés.

2002
70000 USP (Awis #°10, Société Suisse de Gynéeologie et d’Obstétrigue, mai 2002)

2008
451828 USP dans 112 banques allogéniques (WMD.A)
> 150000 USP dans 25 banques (NetCord, janvier 2008)

2009
300000 USP dans 60 banques (EFS Rhdne Alpes, février 2009)

2010
465000 USP dans le monde (Rapport annuel ABM, 2010)

2.1.1. Les instances internationales

La World Marrow Donor Association(WMDA) (www.worldmarrow.ory est une
organisation non lucrative regroupant des registeedonneurs de CSH, des banques de sang
placentaire, diverses organisations, ainsi quepddsgculiers impliqués dans la greffe de CSH.
Fondée en 1988 pour établir des procédures pougréffe de CSH, elle s’'intéresse
aujourd’hui a la définition et a la standardisaties aspects éthiques, financiers, techniques
et médicaux de la greffe de CSH, incluant désortaaggeffe d’'USP. La WMDA défend les
principes de don altruiste, anonyme et gratuite plliblie régulierement des standards pour
les registres de sang placentair@grnational Standards for Unrelated Hematopoie®iem

Cell Donor Registriesjui regroupent les aspects suivants :

27



# Organisation générale d'un registre : statut jquid, localisation et liens de

communication, expertise professionnelle de lactivae et du personnel ;

& Recrutement des donneurs : procédures de consamtem

& Caractéristiques des donneurs : typage sanguiissetiaire, typage HLA par des

laboratoires habilités (en Europe, il s’'agit deEutopean Federation for

Immunogenetigs

# Information technique, gestion des bases de daneéafidentialité ;

# Requétes de recherche ;

# Collecte, manipulation et transport des CSH ;

& Suivi des patients et des donneurs, cession éfegs ;

# Aspects financiers et Iégaux.
La WMDA recense également les événements indésgaluli surviennent lors des greffes
allogéniques d’USP, pour les répertorier ensuitasdan registre spécifique, I8erious
Product Events and Adverse Effects Registiui permet d’établir des recommandations
disponibles sur le site de la WMDA.

Le Bone Marrow Donors WorldwidéBMDW) (www.bmdw.orpest le plus grand registre
international de CSH, avec 130000 échantillonsre@i@&s en 2003 dans 34 banques. Etabli
en 1988 aux Pays-Bas, il s’agit d’une collaboratiotontaire entre des registres de donneurs
de CSH et des banques de sang placentaire, ddingléé est de fournir des informations
centralisées et anonymes sur les types HLA et saudomnées pertinentes relatives a des
donneurs de CSH et des USP a visée allogénique. [Eeuegistres d’'USP qui participent au
BMDW sont tenus de se conformer aux lignes direetride la WMDA. La base de données
BMDW, mise a jour mensuellement, regroupe les desraccessibles en ligne sous forme
cryptée pour les registres et les centres autorisés

L’ International Society for Cellular TherapyISCT) (www.celltherapysociety.oyg
initialement nommée Iihternational Society of Hematotherapy and Graft Engineering
(ISHAGE), fondé en 1992, est une société savamduarative représentant des scientifiques
et des médecins travaillant dans le domaine de daipulation et de la greffe de CSH.
Regroupant 1100 membres dans le monde, ses chaappdichtion sont le sang placentaire,
I'expansion cellulaireex vivq les cellules dendritiques et 'immunothérapies @SM, la
greffe, I'évaluation des tumeurs et les affaireglefmentaires. L'ISCT constitue un forum
global d’éducation et de communication (étudesabaliatives, développement et validation
de techniques standardisées, expertise dans taaérs gouvernementales ou non).

La Foundation for the Accreditation of Cell TheragfFACT) (www.factwebsite.olg et
NetCord (www.netcord.ory) : La Foundation for the Accreditation of HematopoietiellC
Therapy(FACHT), plus communément connue sous l'acronyrAETF, est une organisation
americaine non lucrative co-fondée en 1994 paKCllSet 'AmericanSociety of Blood and
Marrow TransplantationSon obijectif est la garantie de la qualité dessset des techniques
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de laboratoire dans le domaine de la thérapie laet) incluant la collecte des USP.
L’organisation international®etCord fondée en 1998 aux Pays-Bas, promeut les greffes
allogéniques de sang placentaire avec I'objecti€ateéler I'offre et la demande d’'USP dans
le monde. A but non lucratif, elle accrédite leadpaes de sang placentaire, qui respectent les
normes de qualité qu’elle a instaurées avec la FA®ICord-FACT International Standards
for Cord Blood Collection, Processing, Testing, Bag, Selection and Relegsé&n 2009,
336 banques ont respecté ces normes de quaittall du réseau NetCopd
Progressivement, cette accréditation FACT des kemqgde sang placentaire devient
obligatoire pour réaliser des cessions d’USP damsdnde et notamment sur le territoire des
Etats-Unis. Afin d’'améliorer la sélection des USR les centres de greffddetCorda mis au
point un outil de recherche en lignéirtual Office), ce qui facilite I'accés a I'ensemble des
données des banques reliéadatCord Parallelement, elle participe a des études sdoie

le traitement, la validation biologique, la consgron et I'expansionex vivo du sang
placentaire.

2.1.2. Les instances européennes

L’ EuropeanGroup for Blood and Marrow TransplantatiqieBMT) (www.ebmt.oryjest un
organisme non lucratif fondé en 1974 aux Pays-8ass le but de faciliter les collaborations
entre les médecins et les scientifiques travailsunt les greffes de CSH. Cet organisme
participe a la promotion de la greffe de CSH awdra de la recherche fondamentale et
clinique, de 'enseignement et de I'assurance gudliEBMT regroupe a ce jour 450 centres
dans le monde.

L’Association EuroCord (www.eurocord.ory) a été créée en 1995 par la Pr. E. Gluckman
pour la gestion et le suivi de 'ensemble des gmeffe sang placentaire a I'’échelle mondiale,
notamment par la création d’un registre européenpagients ayant recu une greffe de sang
placentaire. Cette collaboration entre les orgaessde différents pays européens est soutenue
par la Communauté européenn&@ I'EBMT. EuroCord a pour objet de favoriser la
promotion des recherches scientifiques académiqueasdustrielles, le développement des
applications thérapeutiqgues et la diffusion des ne@@sances relatives aux annexes
embryonnaires (dont le placenta et le cordon ocdl)li et plus généralement a tout ce qui
releve du domaine fceto-maternel. Ces objectifs smmtformes aux recommandations
formulées dans Avis n° 11 duGroupe Européen d’EthiquéGEE), 1998)soulignant la
nécessité d’encourager le suivi des pratiques l@esbanques de tissus et d’en tirer des
enseignements sur les perspectives thérapeutidiaggostiques et de recherche offertes par
les tissus humaing&uroCordregroupe actuellement 33 partenaires originaire3 gays et
travaille en étroite collaboration avec les bangeesegistredNetCord Le 1* juillet 2010,
I'ABM a repris la gestion du registiéuroCord de données cliniques de suivi des patients
greffés avec des USP dans le monde. Le 15 juin ,20h0accord a été signé avec
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I’Association de Recherche Clinique et de Formagpour assurer la pérennité du registre,
apres la cléture des financements européeapfort Annuel ABM, 20}0

Le comité d’accréditatiodoint Accreditation CommIttEEJIACIE) fvww.jacie.ord a été mis

au point en 1999 au niveau européen par 'EBMTISHIAGE. Il est basé sur les standards

définis par la FACT et a été initialement concu mplms banques de CSH issues de moelle
osseuse ou de sang périphérique, leur utilisattolewr transfert, mais il peut aussi étre

appligué aux banques d’'USP. L’'accréditation eswd& par le comité JACIE sur la base de
procédures écrites et d’inspections de sites.

2.2.La situation actuelle du don de sang placentaren Europe et dans le Monde
2.2.1. Le contexte international

Divers travaux ont décrit et analysé la situatiendibn de sang placentaire dans le monde
(CCNE, Avis n°74, 2002 ; J. Gunning 2003 ; Travaux SEnat dans la Série Législation
Comparée septembre 2008l existe dans la quasi-totalité des pays umustpour le sang
placentaire, qu’il soit considéré comme un médiagaimen tissu ou un produit sanguin. Dans
le monde, deux principaux modéles régissent I'aggdion de la conservation du sang
placentaire Tableau §.

Tableau 6 : Répartition des banques dans le monde en 2003 (D apres le Rapport du Dr. ]|.Gunning,
2003)

% du nombre total de banques (nombre total : 102)  USA Europe Reste du Monde Total

Banques a but lucratif 15,7 2,9 7,8 26,5
Banques a but non lucratif 13,7 35,3 21,6 70,6
Banques mixtes 29 0,0 0,0 29

Le premier groupe de pays réunit 'Allemagne, I'Achte, le Danemark, les Pays-Bas, la
Pologne, le Royaume-Uni, le Canada, les Etats-Ugiselques pays sud-américains
(Mexique, Venezuela), ainsi que dans certains payatiques (Japon, Corée du Sud). Ces
pays n‘ont pas de textes spécifiques concernastatat des banques de sang placentaire, qui
ne requierent qu’'une simple autorisation adminiistea Il co-existe donc dans ces pays des
banques publiques et privées, avec I'émergencatedes banques mixtes.

Dans le second groupe (Belgique, Italie, Espagh@&; Inde, Vietham), les pays ont plus ou
moins statué sur les banques de sang placentairedéfart, les banques privées étaient
interdites. Dans certains de ces pays, la situatimiue progressivement vers une relative
tolérance des banques privées, a condition qu'aéesoumettent a certaines obligations.
Ainsi, en 2006, un décret royal a fait cesser epmafgse l'interdiction des banques privées,
mais elle les contraint a demeurer dans un cadrieigxement non lucratif. En Italie, la loi
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permet depuis 2008 I'existence de banques privééme si les décrets d’application ne sont
pas encore parus a ce jour. En Belgique, regnelétent un vide juridique sur le statut des
banques, ce qui a permis lI'implantation d’'une banguivée. Ce groupe de pays assouplit
progressivement sa réglementation pour autorisenat@ere contrélée I'exercice de banques
privées a des fins personnelles.

2.2.2. Le contexte européen

Au niveau européen, la communauté européenne uUéfini cadre général et des
recommandations, mais les états membre demeurewersins sur I'organisation du don de
sang placentaire sur leur territoire. Le traiténsffitution de la Communauté européenne
indique que ke Conseil adopte des mesures fixant des normesedede qualité et de
sécurité des organes et substances d'origine humnalno sang et des dérivés du sang; ces
mesures ne peuvent empécher un état membre deemaiati d’établir des mesures de
protection plus strictes. La Communauté européenne n’est toutefois papémmte en ce
qui concerne les mesures nationales relatives awda l'utilisation médicale d’organes et
de sang. En effet, le méme traité mentionne«aetion de la Communauté dans le domaine
de la santé publique respecte pleinement les resimlités des états membres en matiere
d’organisation de fourniture de services de sartt@e soins médicaux. En particulier, les
mesures ne portent pas atteinte aux dispositiotismales relatives aux dons d'organes et de
sang ou a leur utilisation a des fins médicaldse.plupart des pays européens ne possedent
pas de législation spécifique sur les banques dg gdacentaire, qui sont donc geérées
differemment selon les états.

La directive 98/79/CE de 1998 relative aux dispizsihédicaux de diagnostin vitro prévoit
que le prélevement, la collecte et l'utilisationtdesus, de cellules et de substances d’origine
humaine sont régis, pour les aspects éthiquesep@rincipes énoncés dans la convention du
Conseil de I'Europe pour la protection de 'lhommele la dignité de I'étre humain a I'égard
des applications de la biologie et de la médedc@mengeil de I'EuropeConvention sur les
droits de 'homme et la biomédecine, 139dinsi que par les réglementations qui peuvent
exister en la matiére dans les états membres. Gatieention indique quele corps humain

et ses parties ne doivent pas étre, en tant qgegelirce de profitet que «les dispositions du
présent protocole applicables aux tissus s’appliduwissi aux cellules, y compris aux CSH»

La directive 2002/98/CE de 2003 relative aux normesgjualité, de sécurité et de tracabilité
des composants et produits sanguins recommandé&déaan place d’'un systéme adéquat de
tracabilité tout au long de la chaine, du donneuregeveur. Au stade actuel de la recherche,
il est souhaitable d’exiger I'organisation au nivemational, européen et probablement
international, d’'un systéme contraignant de trditalies ovocytes et des sources de lignées
de CS, pour éviter tout risque de dérive et regpdetprincipe de précaution primordial dans
le domaine de la santé publique.
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La directive 2004/23/CE de 2004 relative a I'étsddiment de normes de qualité et de sécurité
pour le don, I'obtention, le contréle, la transfation, le stockage et la distribution des tissus
et cellules humains mentionne qu’elledevrait également s'appliquer aux CSH du sang
périphérique, du cordon ombilical (sang) et de laefte osseuse, aux cellules reproductrices
(ovules, spermatozoides), aux tissus et celluletada et aux CS adultes et embryonnaires
L’objectif de la directive est de garantir la qtélet la sOreté des tissus et des cellules au
niveau européen, notamment pour prévenir tout eisge contamination. Elle prévoit
également quedes états membres encouragent le caractere noratificles opérations
pratiquées pour l'obtention de tissus et de cedlulée respect des droits fondamentaux de
I'étre humain est cité dans cette directive, notaminsur le devoir d'information, en relation
avec les informations a fournir dans le cadre dudcellules et/ou de tissus.

2.2.3. Une exception frangaise ?

Dans ce contexte international et européen, laderéait de plus en plus office d’exception. A
la fin des années 2000, I'assouplissement du gadidique envers les banques privées au
niveau de certains pays européens a engendré poeFua large débat. Ainsi, en 2008, la
sénatrice M.T. Hermange a proposé€ la création dguss mixtes en France, afin de financer
via ces banques le développement des banques publiqaesange 2008). Par ailleurs, la
proposition de loi du député D. Meslot en 2009 adaanble objectif : 1/ que chaque femme
enceinte soit informée de sa possibilité de dommesang placentaire de son enfant et des
potentialités thérapeutiques associées a un tel; &itqu’'a terme I'ensemble des maternités
francaises puisse collecter le sang placentaire po@ utilisation allogénique ou autologue,
aussi bien dans des banques privées que publiq@&sbalement, il propose une
généralisation du don et sa totale libéralisation.

Le statut des banques de sang placentaire en Faaaloes fait I'objet de nombreux débats,
aussi bien dans les sociétés savamteadémie Nationale de Médecine, Rapport n°114, 2002
Société Francaise de greffe de Moelle et de Thér&mellulaire (SFGMTC) 2009, ABM,
2010, qgu’au niveau des médias (Hasendahl 2009, Le2069, Nau 2009). Au sein de ce
débat, 'ABM a revu ses objectifs de prélevemerdéatidé de renforcer le maillage territorial
du Réseau Francais du Sang Placentaire (RFSP)apsurer I'assise des banques publiques
et leur monopole du don de sang placentaire startgoire francais, dans le cadre d’'un don
altruiste, anonyme et gratuit a visée allogénique.

Au niveau des aspects financiers, le modele am#éyidans lequel co-existe un systeme privé
et un systeme publique, s’'oppose au modele frandaiss lequel toutes les banques sont
publiques et soumises a l'autorité d’une seule misga@ion (RFSP). Dans le modele francais,
les prix sont définis par le registre FGM et sad mémes pour I'ensemble des banques,
tandis que dans le modéle américain, les coltsesdardmement variables, avec dans le cas
des banques privées des codts qui incombent dineateaux donneurg @bleau 7.
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Tableau 7 : Couts de la conservation du sang placentaire dans des banques privées américaines
en 2003 (Rapport |. Gunning, 2003)

Banques Inscription Traitement Conservation forfaitaire Conservation
au-dela du forfait
Cout Durée
Birth Cells 125 € 390 € 1030 € 21 ans 85 €
Cord Blood Registry 255 € 860 € 1215 € 18 ans 85€
California Cryobank 130 € 465 € 1455 € 20 ans 75 €
Cryobanks International * 600 € * * 85€
ViaCord * 1335 € 1635 € 20 ans 85 €

* Données non communiquées

2.3. Le cadre du don de sang placentaire en France
2.3.1. Les aspects juridiques
2.3.1.1. Le statut du sang placentaire

En France, jusqu’a la nouvelle loi de bioéthiqueupaen juillet 2011, le sang placentaire ne
faisait pas I'objet d’'un cadre législatif parti@di Son statut juridique demeurait celui d’'un
déchet opératoire, ce qui était susceptible d’ediggrde multiples interprétations et dérives.
Son recueil a des fins allogéniques était régilpariple tutelle de 'ABM, de 'EFS et de
I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Piode Santé (AFSSAPS). Deux situations
pouvaient étre envisagées. D’une part, I'assinoiitaties USP a du sang les aurait placé sous
la tutelle exclusive de 'EFS avec l'applicationsdeontraintes du don de sang et de son
prélevement ; d’autre part I'assimilation des USkhadon de moelle osseuse les aurait placé
sous le contréle exclusif de I’'ABM avec I'appliaati des contraintes scientifiques et éthiques
du don d’organes. La Directive européenne 2004R31€ 2004 mentionne spécifiquement
les CSH du sang placentaire, le sang placentairg alors considéré comme un tissu humain.
Les CSH sont des cellules sanguines, qui ne sentqasidérées comme des CSE, ce qui du
point de vue de I'éthique médicale et de la régigation leur confere un statut plus ouvert
gue s'il s'agissait de cellules de I'embryon lummeéEn 2011, a I'occasion de la révision des
lois de bioéthique, les députés et sénateurs atauré un statut juridique pour le sang
placentaire, en déclarant obligatoire le consentéréerit de la méreLpi n°2011-814 du 7
juillet 2011 relative a la bioéthiqyelLe sang placentaire n’est donc plus un déchétabpire,
mais il entre désormais dans le régime statutasetidsus et des cellules d’origine humaine.
La loi précise également le cadre de l'utilisatidn sang placentaire et des annexes
embryonnaires dans I'Article 1241-1. Le prélevem#mtCSH du sang placentaire, ainsi que
des cellules issues du cordon et du placenta neépreveffectué qu’a des fins scientifiques ou
thérapeutiques, en vue d’'un don anonyme et grapies consentement écrit de la mére,
révocable a tout moment. L'utilisation autologue iotra-familiale (au sein de la fratrie
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uniquement) ne peut étre envisagée que par dévogain cas de reécessité thérapeutique
avéree et diment justifiée lors du prélevemerte qui limite les possibilités d’existence des
banques commerciales.

2.3.1.2. Le principe d’autorisation

Le prélevement de sang placentaire est un actemégité, contrdlé et qui doit se conformer
aux standards internationaux adoptés par les miofesels de santé. Les établissements de
collecte et de conservation doivent recevoir urtereation préalable. Ce cadre strict, imposé
au don de sang placentaire, garantit la conservaidSP de bonne qualité, dans le but de
sécuriser et d’optimiser les greffes de CSH en d¢&at dans le monde. L’article L.1243-2 du
Code de la Santé Publiqgue prévoit Peuvent assurer la préparation, la conservation, la
distribution et la cession, a des fins thérapeutgautologues ou allogéniques, des tissus et
de leurs dérivés et des préparations de thérapibulege, les établissements et les
organismes autorisés a cet effet, aprés avis dBMApar 'AFSSAPS>. A ce jour, les
banques privées proposant la conservation et |iapon de sang placentaire a usage
exclusivement autologue ne sont pas autoriséeganrcd: La demande d’autorisation pour
prélever des cellules a des fins thérapeutiquexégi par I'’Arrété du 14 septembre 2009. La
demande doit étre adressée par I'établissemenEéS lau directeur de I’Agence Régionale
de Santé (ARS). En cas d’infraction, I'article 127R-5 du Code de la santé publique prévoit :
« Comme il est dit a l'article 511-7 du code pénallLe fait de procéder a des prélevements
d'organes ou des greffes d'organes, a des prélavsnde tissus ou de cellules, a des greffes
cellulaires, a la conservation ou a la transforneattide tissus ou de préparations de thérapie
cellulaire dans un établissement n'ayant pas obtenorisation prévue par les articles L.
1233-1, L. 1234-2, L. 1242-1, L. 1243-2 ou L. 184@4 code de la santé publique, ou aprés
le retrait ou la suspension de cette autorisatiest puni de 2 ans d'emprisonnement et de
30000 € d'amende.¥

2.3.1.3.Les activités d’importation et d’exportation

L’article L.1245-5 du Code de la Santé Publiquadod : «Seuls peuvent exercer l'activité
d'importation et d'exportation a des fins thérapgues des tissus, de leurs dérivés, des
cellules issus du corps humain, quel que soit leueau de préparation, et des préparations
de thérapie cellulaire, les établissements ou legamismes autorisés par I'AFSSAPS en
application de l'article L. 1243-2 et qui obtientegpour cette activité une autorisation
spécifiqgue. Cette autorisation est délivrée pal-&SAPS aprés avis de 'ABM.En cas
d’infraction, l'article L.1272-8 du Code de la SarRublique prévoit : €£€omme il est dit a
I'article 511-8-2 du code pénal : " Le fait d'imper ou d'exporter des organes, tissus,
cellules et produits cellulaires a finalité thérapue, en violation des dispositions prises
pour l'application des articles L. 1235-1 et L. 528 du code de la santé publique, est puni
de 5 ans d'emprisonnement et de 75 000 € d'aménde.
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2.3.1.4.Les modalités d’application des peines &Sl peines complémentaires

Dans le cas de personnes physiques reconnues tesipgame des infractions préalablement
définies, l'article L.1274-1 du Code de la Sant®lfue prévoit : «.es personnes physiques
coupables des infractions ... encourent égalemergeiae complémentaire d'interdiction,
pour une durée de 10 ans au plus, d'exercer |'métiprofessionnelle ou sociale dans
I'exercice de laquelle ou a I'occasion de laquéilidraction a été commise».

Dans le cas de personnes morales, le taux maxinmarfachende applicable est égal au
quintuple de celui prévu pour les personnes phgsiqiDes peines complémentaires sont
également encourues, telles que la dissolutionntefdiction d’exercer [l'activité
professionnelle a I'occasion de I'exercice de ldiguénfraction a été commise, ou encore la
fermeture d’'un établissememricle L.1274-2 du Code de la Santé Publique

Article 511-8 : «_e fait de procéder a la distribution ou a la cessd'organes, de tissus, de
produits cellulaires a finalité thérapeutique ou geoduits humains en vue d'un don sans
qu'aient été respectées les régles de sécuritéasaexigées en application des dispositions
de l'article L. 1211-6 du Code de la Santé Publigaepuni de 2 ans d'emprisonnement et de
30 000 € d'amende.

Article 511-8-1 : e fait de procéder a la distribution ou a la cessien vue d'un usage
thérapeutique de tissus ou de préparations de fhiéreellulaire en violation des dispositions
de l'article L. 1243-5 du Code de la Santé Publigaepuni de 2 ans d'emprisonnement et de
30 000 € d'amende.

Article 511-8-2 : e fait d'importer ou d'exporter des organes, tssscellules et produits
cellulaires a finalité thérapeutique, en violatides dispositions prises pour I'application des
articles L. 1235-1 et L. 1245-5 du Code de la SaRtélique, est puni de 5 ans
d'emprisonnement et de 75 000 € d'amende

2.3.2. Les aspects éthiques

A I'image du don de sang, de plaquettes, de masiseuse, le don de sang placentaire en
France est un acte libre, volontaire, anonymeudrat altruiste, comme le proclame la loi de
bioéthique de 2004L6i n°2004-800 du 6 aolt 20P4t comme le confirme la loi de
bioéthique de 2011 6i n°2011-814 du 7 juillet 20)1Le don est répertorié aprés validation
du greffon dans un registre international, le regiEGM, contrdlé par I'ABM.

Toutes les informations contenues dans ce regsine anonymes, le don n'étant caractérisé
gue par un numéro. La procédure d'anonymat a pouirapartie l'impossibilité de faire
savoir quand le don sera utilisé, pour quel pagtem@tvec quel résultat. Cependant, en France,
la correspondance entre I'identité de I'enfant-danmet son USP congelée est assurée par une
tracabilité. La banque de sang placentaire consewe la correspondance entre le numéro de
'USP enregistrée sur le registre et l'identité lgmfant-donneur. Cette tracabilité présente
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I'avantage de pouvoir recourir éventuellement &lidation de 'USP pour I'enfant-donneur,
si dans un avenir plus ou moins proche, une teilisation s’avérait utile, a condition que le
don n’ait pas été cédé auparavant.

Le don est altruiste et gratuit, destiné au tragehde tout patient qui le nécessiterait, en
privilégiant la meilleure compatibilité tissulairentre le donneur et le receveur. Aucune
indemnité n'est possible pour le donneur, maigyilnen contrepartie aucun frais a supporter
pour le donneur.

D’autres aspects éthiques sont évoques, tel queolariété du sang placentaire. Certains
spécialistes soulévent que le sang placentairereséalité la propriété de I'enfant-donneur,

alors que le consentement donné est celui de la.r@&tte substitution de la mere a I'enfant

pour autoriser le préléevement ne semble pas étimgoe opposable au moment de

'accouchement, mais que se passe-t-il aprés 18dansonservation, lorsque I'enfant est

devenu majeur ? Ne peut-il pas a cette date, ctdesionner librement son consentement sur
le devenir de son sang placentaire, si celui-cpa'sa encore été cédé ?

La révision des lois de bioéthique en France erd 20buvert le débat sur la Iégitimité et la
|égalisation des banques commerciales, ainsi que I'stilisation autologue du sang
placentaire. Le rapport du député J. Leonetti awelision de la loi de bioéthique en 2010
recommande le soutien du don de sang placentaitagnment par un triplement du budget
annuel de 'ABM a court terme, dans le cadre dun&ancer nationalssemblée Nationale,
Rapport d’information n°2235, 2010Dans l'article 44 de la loi de bioéthique de 20l
Parlement demande au gouvernement de lui remejprdament un rapport sur les moyens
(notamment publics) de financement et de promati@rna recherche francaise sur les CS et
les CSH issues des USPo( n°2011-814 du 7 juillet 20)1 Ce rapport doit notamment
évaluer |'état d’'avancement des recherches sutlfgom et les CSE, en comparaison avec les
recherches menées sur les CS adultes, les ceplleipotentes adultes, les CS du sang
placentaire, ainsi que les cellules issues du coedalu placenta.

2.4.Le cas des banques commerciales
2.4.1. Le statut des banques commerciales

Les banques commerciales proposent aux famillesodserver le sang placentaire de leur
enfant en vue d'une utilisation intra-familiale @utologue contre rémunération. Les
premieres banques commerciales ont été créées iline dizaine d’années aux Etats-Unis
(CryoCell Viacord Cord Blood Registy Certaines d’entre elles ont créé des filialessda

d’autres pays (notamment Mexique, Venezuela, Pelobiouvelle-Zélande, Corée du Sud).
Depuis 2005, un nouveau modeéle de banque s’estiopfée des banques commerciales
mixtes, qui sont apparues par exemple au RoyaumgddnEspagne et en Belgique. Ces
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banques conservent dans un but lucratif les USBsafids autologues ou intra-familiales,
mais les autorités de santé peuvent a tout monesntéquisitionner en vue d’'une greffe
allogénique. Les parents sont alors remboursésa@snes qu’ils ont versées a la banque
commerciale. En Espagne et au Royaume-Uni, le lwlamodéle mixte est un échec. En
Espagne, depuis 2006, la possibilité d’une conservalans une banque commerciale avec
un droit de réquisition des autorités publiguesued conservation a I'étranger a des fins
exclusivement dirigées, n'a permis aucune conservaillogénique Real Decreto
1301/2006. Quant au modéele britannique, qui propose depQ@5 de conserver 20 % du
greffon a usage autologue contre paiement de 1681B€ % a usage allogénique, seulement

un dixieme des prévisions de stockage ont étésgss| offrant ainsi un avantage négligeable
pour la santé publique britannique (Meigtral 2009).

Tres peu de pays ont statué sur I'existence degugancommerciales. En 2008, les banques
privées et publiques co-existent dans quelques (diemagne, Canada, Danemark, Etats-
Unis, Pays-Bas, Pologne, Royaume-Uni). En Espagnégcret royal relatif a l'utilisation de
tissus humains impose le respect du caractereunoatif des banques de sang placentaire, ce
qui limite la possibilité d’établissement d’'une hae commerciale. Depuis la fin des années
2000, certains pays comme I'ltali&gzzetta Ufficiale della Repubblica Italiana, Anhs0°,
N°303, 31 décembre 200Q9e LuxembourgIémorial Journal Officiel du Grand Duché du
Luxembourg, N° 150, Loi di"1laot 2007 relative aux tissus et cellules humaiestinés a
des applications humaines, Art. 12, 20 ao(t 300d la Belgique Nloniteur Belge, Loi
relative a I'obtention et a l'utilisation de matéticorporel humain destiné a des applications
médicales humaines ou a des fins de recherchetiicjan, Art. 7.1, p 68777, 30 décembre
2008 ont interdit les activités des banques commegsialr leur territoire. Aux Etats-Unis,
I'ensemble des banques de sang placentaire, pretémrspubliques, doit étre accrédité aupres
de la FDA et fournir des données relatives a lastécet a I'efficacité de leurs procédures.
De plus, le Sénat Américain a lancé en septembi® 20e commission d’enquéte sur les
pratiques des banques commerciales aux Etats-Unis.

En France, sur le plan réglementaire, aucune baoouenerciale de sang placentaire n’est
autorisée, de méme qu'il n'existe a ce jour audablissement autorisé a exporter des USP
en vue d'un usage autologue. Cependant, certaim@gubs commerciales eétrangeres
proposent leurs services a des parents dans desnited francaises, par exemple la banque
CryoSave(Figure 8. Dans ce contexte, le transport du sang plagenfaglevé doit étre
assuré par les parents ; or, cette pratiqgue @sfalk en France et punie par le code pénal
(Article 511-8 du code pénalAinsi des USP sont exportées vers des banquemecciales

en Allemagne, en Suisse et au Royaume-Uni (Kakilét 2010). Une recommandation aux
personnels de santé a d’ailleurs été diffusée [gsumformer de l'illégalité de cette pratique
et des peines gu’ils encourent en cas d’infractleigure 9. Les parents sont également
informés du cadre illégal de cette pratique lorsl'oidormation dispensée par les sages-
femmes sur le don de sang placentaire dans le dadrbanques allogéniques.
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Figure 8 : Informations sur la banque commerciale CryoSave (D’apres le site internet de la banque -
www.cryo-save.com- consulté en mai 2017)

CryoSave, fondée en 2000 aux Pays-Bas, est la banque privée de CS de sang placentaire leader sur le marché
européen, avec plus de 130 000 USP stockées a partir de 220000 dons. Elle estime que chaque année pres
de 4000 familles francaises font appel a leurs services et leur confient le sang placentaire de leur enfant.
Cette banque est accréditée par le ministere néerlandais de la santé, en tant qu’établissement de tissus avec
licence pour réception aprés obtention, conditionnement, transformation, stockage et distribution des CS
du sang placentaire et du cordon ombilical. Les services de conservation de CryoSave sont disponibles dans
38 pays en Europe, Asie et Afrique.

CryoSave concentre ses activités uniquement sur la collecte et la conservation des CSH du sang placentaire
et des tissus ombilicaux, sans s’intéresser a la conservation ou Pexpansion des CSE. Dans le cadre de
Potfre appelée CryoCordPlus, les frais totaux de conservation sont de 2295 € pour la collecte, le transport, la
préparation du sang placentaire et du cordon ombilical et 20 ans de conservation. Ces frais sont découpés
en:
/ Frais d’inscription de 210 € a verser lors de linscription, que la conservation des CSH
réussisse ou non.
/ Frais de service de 2085 € facturés aprés la naissance et la conservation des CSH réussie. Le
montant total des frais comprend les frais administratifs, le kit de collecte, le transport, le
traitement, les tests, la cryoconservation pendant une période initiale de vingt ans, sans frais
annuels. CryoSave n’est pas responsable des frais liés au prélévement, ni des frais d’envoi du don au
laboratoire. Apres 20 ans, les frais de reconduction de la conservation seront au prix du marché en
vigueur (estimation actuelle des frais de conservation annuel autour de 40 €). Les clients ayant déja
conservé les CSH d’un enfant avec CryoSave bénéficient d’une remise de 150 € sur les frais de
service, s’ils font de nouveau appel a CryoSave pour un nouvel enfant. S’il s’agit de jumeaux, les
clients bénéficient d’une remise de 50 % sur les frais de service pour le deuxiéme jumeau.
/ Frais supplémentaires facturés si des tests supplémentaires sont requis. Par exemple, en cas de
résultats anormaux des tests de laboratoire ou si des tests de laboratoire sont demandés par les
autorités locales ou internationales (tests sanguins maternels requis).
Un kit de prélevement est envoyé a la maternité pour recueillir le cordon ombilical. Le kit est
ensuite envoyé par un transporteur spécial au laboratoire belge de traitement et de conservation,
ou il est rapidement traité et cryogénisé selon un procédé spécifique breveté. La banque décrit ce
procédé comme un moyen unique de collecter le cordon et de le conserver dans un systéme 2
basse température, qui permet de le décongeler a tout moment et d’extraire non seulement les
CSM, mais aussi de toujours rendre disponible toutes les autres cellules progénitrices qui
pourraient étre utilisées pour des thérapies, ou pour d’éventuels diagnostics médicaux. CryoSave
garantit le respect des normes de qualité les plus élevées en termes de transport, de préparation et
de sécurité pour la conservation du sang placentaire et du cordon ombilical.

Une des offres de CryoSave appelée ‘Modéle Familial Solidaire’ propose aux familles de payer une
prestation de service permettant une conservation familiale des échantillons de sang placentaire tout en
acceptant que soit réalisé sur ces échantillons un prélevement pour un typage HLA, afin de déterminer la
compatibilité entre les cellules du donneur et celles du receveur potentiel. Pour chaque échantillon, les
résultats du typage HLA sont placés sur un registre international de donneurs pour un traitement
allogénique. Si un receveur, ne faisant pas partie de la cellule familiale biologique, a un typage HLA
compatible a celui du sang placentaire conservé, cet échantillon pourra faire objet d’un don anonyme et
gratuit, apres confirmation écrite du consentement éclairé des patrents, qui seraient alors remboursés des
frais engagés pour sa conservation. De plus, dans ce modele, CryoSave propose également de congeler un
fragment de cordon ombilical, afin de conserver les CSM a fort potentiel pour la médecine régénérative.

CryoSave propose également le programme de ‘Don Familial gratuit’, congu spécifiquement pour conserver

les CSH des USP afin de traiter un membre de la famille, diagnostiqué comme souffrant d’une maladie qui
est actuellement traitable avec des CSH du sang placentaire sur accord et confirmation d’un médecin. Si
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Iéligibilité est confirmée, CryoSave prend en charge le kit de collecte, le traitement et la conservation des
CSH jusqu’a leur utilisation, sans frais pour la famille.

CryoSave est membre de la fondation ITERA (International Tissue Engineering Research Association) Life-Sciences
Forum, un forum international de scientifiques spécialisés dans les CS, I'ingénierie tissulaire et la médecine
régénérative. Leur symposium annuel est dédié aux derniéres avancées de la recherche sur les CS. Dans le
cadre d’un partenariat avec 5 universités européennes et I'Institut Fraunhofer d’Ingénierie Biomédicale,
CryoSave a été retenue en 2007 pour conduire un projet de recherche fondamental (CRYSTAL (CRY%o
banking of Stem cells for human Therapentic AppLication)) dans le domaine des techniques de cryo-conservation
des CS financé par le programme cadre de recherche et développement de 'Union Européenne.

Figure 9 : Mise en garde des professionnels de santé relative aux activités de la banque CryoSave
par le Conseil Départemental des Yvelines (Lettre de Janvier 2010)

Le 22 janvier 2010
Chers confreres,
Le Conserl National de I'Ordre nous a informeés des démarches effectuées aupres des gynécologues accoucheurs par
la Société CRYO-SAVE spécialisée dans isolement et la préservation des cellules souches futales prélevées dans
le sang du cordon a des fins autologues.
17 nous signale que lactivité de cette société CRY O-SAVE est illégale sur le territoire francais.
Les miédecins qui accepteraient, a fortiori contre rémunération, de participer anx activités d'une telle société, en
distribuant des dépliants on en effectuant des prélevements, s'excposeraient anx sanctions prévues a l'article 511-8-
2 du Code Pénal (5 ans demprisonnement et 75000 € d'amende).
Je soubaitais done porter cette information a votre connaissance.
Restant a votre disposition, je vous prie d’agréer, chers confreres, ['expression de mes sentiments confraternels les
metllents.

Docteur Frédéric PRUDHOMME
Président du Conseil Départemental des Y velines

2.4.2. La position de la communauté médicale et scientifigg vis-a-vis des banques
commerciales

De nombreuses sociétés savantes et structuresrgementales ont exprimé leur désaccord
guant a I'existence et aux pratigues des banguasnerciales, en se focalisant sur un certain
nombre de points critiques et de dérives possibles.

Les banques commerciales basent leurs activités I'stilisation autologue du sang
placentaire. Or a ce jour, aucun fondement scigogfou clinique ne permet d’envisager, a
plus ou moins long terme, l'intérét d’'une utiligati autologue du sang placentaire. Par
ailleurs, si un usage thérapeutique autologue dg pkacentaire était mis en évidence, aucun
argument ne permet d’indiquer que ['utilisation @dague serait préférable a I'utilisation
allogénique GEE Avis n°19 2004, SFGMTC 2009, ABM 2010

Les banques commerciales sont des organismes jpguéschappent plus ou moins au
contrdle des instances gouvernementales, en fondticcadre réglementaire en vigueur dans
chaque pays. Il est essentiel d’assurer le camntar lucratif des banques de sang placentaire
a I'échelle internationaleAcadémie Nationale de Médecine Rapport n°114 2QEE Avis
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n°19 2004, Royal College of Obstetricians and Ggo#mgists 2006, WMDA 2006, SFGMTC
2009.

Le sang placentaire représente un important ergesadté publique. Il est donc fondamental
de garantir et de pérenniser les caractéristiqlasuisme, de bénévolat et de gratuité, qui
définissent le don de sang placentaire, dans leecdes banques a visée allogénique ou de
recherche CQCNE Avis n°74 2002, WMDA 2006

L’'importance de réaliser un maximum de préléevempntg amener a négliger les gestes liés
a l'accouchement, ce qui entraine des risques [aouarere et pour I'enfant. De méme, la
formation des équipes médicales est moins encapréalans le cas des banques publiques,
d’autant plus que les banques privées travaillenivent avec un réseau décentralisé de
maternités CCNE Avis n°74 2002, GEE Avis n°19 2pM4insi, les équipes médicales des
maternités associées perdent une partie de ledépémdiance de fonctionnement, pour
concentrer leurs activités sur le don de sang ptage, au détriment de la prise en charge de
I'accouchement et dpost-partum(Comité Consultatif de Bioéthique de Belgique AVikln
1999.

Les criteres de conformité, de validation des USRsdes banques commerciales demeurent
opagues, uniquement déclaratifs et ne corresponm@enobligatoirement aux criteres définis
par les organismes nationaux et internationauxcdéatitation des banques publiques. Il en
résulte des problémes de qualité des USP stocla@ssogs banques, notamment au niveau de
la dose cellulaire et de la contamination biologig&eulement un tiers des dons serait
réellement valide pour une utilisation thérapewiqultérieure Comité Consultatif de
Bioéthique de Belgique Avis n°11 1999

La communication et les informations délivrées lear banques commerciales ne sont pas
toujours en accord avec les principes éthiqueségissent le don du sang placentaire dans
les banques publiques. Par exemple, lorsque I'U88 pas utilisable (non conforme), les
banques commerciales n’'informent pas systématiqueias parents, qui ne sont ainsi pas
remboursés des frais de conservation. De mémepdesiues commerciales axent leur
publicité sur l'utilisation autologue des USP, motaent en qualifiant la conservation du sang
placentaire de leur enfant « d’assurance biologg(nnas 1999). Les parents regoivent des
informations exagérées voire erronées, qui ne kBoptupart du temps pas soumises a un
controle des autoritésCpmité Consultatif de Bioéthique de Belgigue Avid1n1999,
Académie Nationale de Médecine Rapport n°114 2AEANE Avis n°74 2002, GEE Avis
n°19 2004, Royal College of Obstetricians and Ggobmists 20068 La notion

« d’assurance biologique » peut engendrer un sentinde culpabilité des parents, qui
n'auraient pas les moyens financiers de conseeveamg placentaire de leur enfant dans une
banque commerciale.

Les banques commerciales sont fondées sur le verdepar les parents d'une somme
d’argent pour conserver le sang placentaire dedatant. Cette pratique entraine la perte du
principe de solidarité et d’altruisme, avec I'appan d’une discrimination par I'argent. Les
dons conservés dans les banques commerciales heléoors plus disponibles pour les
greffes allogéniquesCCNE Avis n°74 2002De plus, les activités des banques commerciales
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peuvent faire chuter les dons pour les banquesquésd Comité Consultatif de Bioéthique de
Belgique Avis n°11 1999

Les banques commerciales, en tant que sociétésegripeuvent faire faillite ou cesser leurs
activités. En cas d’échec commercial, elles n’afgmtrle plus souvent aucune garantie de
protection des USP stocké&sHE Avis n°19 2004 hormis certaines banques qui proposent
aux parents une assurance complémentaire payanteetfet.

2.5.De la nécessité d’'une harmonisation mondiale dion de sang placentaire ?

Actuellement, il n'existe pas une organisation ueiaui régit, a I'échelle internationale, le

don de sang placentaire au niveau de sa colleeteaadonservation et de sa distribution. Au
sein de chaque pays ou de chaque groupe de payertam nombre d’organisations et de
structures coordonnent le don de sang placent@eaucoup d’organisations et de registres
étaient a la base des structures qui géraientdeddoCSH et qui ont étendu leur champ de
compétences aux USP.

A travers le monde et méme au niveau de chaque pagsatut des banques, ainsi que le
fonctionnement du don de sang placentaire, présedes différences fondamentales. Tout
d’abord, les banques de sang placentaire n'onttquaes les mémes statuts juridiques, les
mémes accréditations, les mémes procédures deté&uainsi, co-existent des banques
publiques, des banques privées et des banquessmiBde ailleurs, les accréditations sont le
plus souvent facultatives pour les banques, ebles Isasées sur la volonté propre de chaque
banque d’intégrer un registre ou de céder des USR @ays. Par exemple, aux Etats-Unis,
I'accréditation des banques a la FDA reste voloatdandis qu’en France, l'autorisation de
'ARS est obligatoire pour chaque banque. En relangrochainement, I'accréditation
FACT sera obligatoire pour chaque banque qui stelltgider des USP aux Etats-Unis. Les
accréditations les plus frequentes dans le mondelaoFACT, I'AABB et I'International
Standardisatiorfor Organisation(ISO) 9002, suivies de JACIE en EuropeAsiaCorden
Asie. Enfin, au niveau des aspects pratiques liédam de sang placentaire, des différences
essentielles sont mises en évidence entre les banda sang placentaire au niveau
international :

& La collecte du sang maternel au moment de I'adoement, qui est un indicateur

essentiel du risque infectieux, de méme que laamiaine de sécurisation biologique,
ne sont pas pratiqguées dans certaines banques.

& La formation des équipes médicales est trés Vargdon les pays, de méme que la
structure des réseaux de banques et de materdiidsi, les banques privées

fonctionnent avec un réseau de maternités décegtréhndis qu’en France, il existe

un réseau unique de banques et de maternités,3& Rjeré a I'’échelon national par
'ABM.
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& La procédure de recueil du consentement de la estreariable, parfois il n’est pas
recueilli, parfois il est recueilli seulement oralent, alors que la pratique la plus
courante est un consentement écrit. De méme,idatibn des dons a des fins de
recherche, en cas de non-conformité du don, na&stqujours présentée a la mere.

& Les moyens de communication et d’information sdivers et variés. Certaines
banques utilisent la radio et la télévision, méinkes moyens de communication les
plus couramment utilisés sont les sites interest, journaux et les magazines.
L’information n’est pas toujours contrélée par aeganismes de tutelle au sein de
chaque pays.

& Les colts générés par le don de sang placentaitetres variables. Si les codlts
initiaux de mise en place des banques sont retagwé similaires, la prise en charge
des colts de fonctionnement des banques restaliggarate. Les banques privées
facturent ces frais a leurs clients, tandis quéodexjues publiques sont plus ou moins
soutenues financierement par les organisations egonamentales et les organismes
d’assurance maladie de chaque pays. Se posental#@sérpes de prise en charge des
codts : dans les banques privées lorsque les €lgaverent incapables de payer les
frais de conservation des USP, dans les banquekqyes lorsque l'autonomie
financiere ne peut étre atteinte faute de dongssuifs. Les codts liés aux analyses et
aux contrdles des USP, ainsi que les colts depiainsont trés variables selon les cas.

Le constat de ces nombreuses différences sur teogeki sang placentaire dans le monde,
parallelement au fait que les USP circulent a nave monde pour les greffes, améne a
considérer I'importance d’'une harmonisation moredidl don de sang placentaire. Tout
d’abord, I'harmonisation a I'échelle mondiale dundde sang placentaire peut permettre
d’augmenter la diversité des dons, ce qui représeémtavantage crucial dans le cas des types
HLA rares et des minorités ethniques. Il est emteffécessaire de disposer d’une grande
diversité de cellules présentant des types gerexiqut HLA différents, afin de pouvoir
recruter un donneur compatible pour toute persowoessitant une greffe. La probabilité de
trouver un donneur compatible est nettement infiéeielans le cas de certaines populations
ethniques. Il est par exemple beaucoup plus faeléouver un donneur compatible pour un
patient d’origine caucasienne que pour un patieotigine africaine, étant donné que la
plupart des banques sont établies dans des paytentaux, et que les donneurs sont plus
frequemment recrutés au sein de la population samae. Des réseaux de banques et de
registres ont été mis en place a I'échelon mongaair permettre le partage et I'échange
d’échantillons. Une telle coopération entre lescdues est nécessaire pour disposer d’un
choix de donneurs aussi large que possible. D'um&iéne plus générale, la mondialisation du
don de sang placentaire a pour finalité de garantifonctionnement optimal du don de sang
placentaire en tant qu'enjeu de santé publiquernat®mnal et pas seulement national, en
uniformisant un certain nombre de points-clés :
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& Les standards de qualité ;

# Les critéres de conformité, de validation et ded®n ;

& Les procédures (consentement de la mere, infoomales parents, prélevement du
sang placentaire, techniques de préparation etodsecvation des USP, cession et
distribution des USP) ;

& e statut juridique et le mode de fonctionnement ;

# Les codts.

L’harmonisation mondiale du don de sang placentsteun objectif louable, mais difficile a
envisager dans la situation actuelle. En effetdde de sang placentaire est un sujet par
définition pluridisciplinaire (éthique, politiguemédical, scientifique, économique). Les
attentes et les contraintes spécifiques de chadgeeiplihe limitent les possibilités
d’uniformiser le don de sang placentaire a grandeelee. Par exemple, les contraintes
éthiques sont extrémement variables d’'un pays @iréa D’autre part, le don de sang
placentaire a I'échelle mondiale implique de noraRrecteurs, aussi bien publiques que
privés, dans de nombreux pays. Une premiere avane€e une harmonisation mondiale
consiste en une harmonisation a I'’échelle d’'un geode pays, a I'image des projets institués
au niveau de I'Asie AsiaCorg ou de I'Union Européenne. Ainsi en 2007, I'Union
Européenne a lancé une étude sur la greffe de @3umpe, dénommée POSEIDON pour
‘Promoting Optimisation, Safety, Experience shariagd quality Implementation for
Donation Organisation and Networking in Unrelated agtnatopoietic Stem Cell
Transplantation in Europgg www.poseidon-hsct.gpour harmoniser les réseaux européens et
coordonner les décisions nationales entre les @aypéens.
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3. Les enjeux actuels du don de sanqg placentaire endfrce

3.1.La stratégie de collecte du sang placentaire
3.1.1. Les indicateurs du sang placentaire

Un certain nombre de données chiffrées concerrardoh de sang placentaire ont été
regroupeées, afin d'illustrer la position de la Framu niveau du don de sang placentdded

et Mills 2010, sites internet de '’ABM et de 'EES1]). La France se situe en 2010 ai"f7
rang mondial des USP stockées pour 10000 habi(aﬁét@e rang mondial en 2005 avec 0,7
USP/habitant), derriere la République Tcheque dBu@se. Les stocks francais représentent
seulement 1,6 % du stock mondial d’'USP. Depuigdanpere greffe d’'USP en 1988, environ
20000 greffes d’'USP ont été réalisées dans le manfde 2010. Les greffes d’USP sont de
plus en plus fréquentes, aussi bien en France @ ld reste du monde. Ainsi, en France, le
nombre de greffes d’'USP a été quadruplé entre 20@808 en FrancéBM, 2009 (+ 58 %

par an entre 2003 et 2008), faisant de la Frangardeier pays européen en nombre de
greffes d’'USP en 201(EFS Renngs En 2010, 223 USP ont été cédées en France at 51
I'étranger Rapport annuel ABM, 20)0Dans le monde, la France est en 201FTE gays a
fournir des USP pour les registres internationapxes le Mexique, le Japon et les USA, et au
2°™rang pour le ratio USP cédées/USP stockées. 0¥ BOFrance était [€°2° exportateur
mondial d’'USP ABM, 2009.

3.1.2. La politique de collecte et de conservation

Les objectifs de collecte et les capacités de ecwasen du sang placentaire sont fixés par
I’ABM, en fonction des besoins en USP. En 2008,segntifiques estimaient ces besoins a
50000 USP, ce qui est tres éloigné du nombre d’BiSEkées au 31 décembre 2010 (10906
USP,Rapport annuel ABM, 20)0La Figure 10représente I'évolution des stocks d’'USP en
France depuis 1999. Ainsi, 'ABM avait initialemefinté un objectif de 5000 USP stockées,
chiffre qui a été atteint, puis dépassé, en 200BBM a ensuite revu ses objectifs, en
collaboration avec les professionnels de sant€igugs dans le don de sang placentaire, en
fixant un objectif de 9000 USP pour avril 2010, exhif atteint puisque les stocks s’élevaient
a 10000 USP fin novembre 2010. A moyen terme, ’ABNixé un objectif de 30000 USP en
2013, puis de 50000 en 2020. Ce stock d'USP, aittondju’il soit atteint, ne suffira tout de
méme pas a couvrir les besoins actuels en grefeathant que ces besoins risquent encore
d’augmenter dans les prochaines années. En efietoars de la derniere décennie les
indications thérapeutiques des greffes dUSP n'cegsé d’augmenter et les recherches
actuelles sur les nouvelles potentialités théragpees de ces prélevements pourraient donner
lieu & une augmentation de leur utilisation. Aderekent en France, un patient est greffé
chaque jour avec une USPohdation Générale de Santé (FGS), novembre 2010
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Figure 10 : Evolution du stock national d’USP dans le RESP (Données ABM, 2010)
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L’insuffisance récurrente de greffons francais caint les établissements de santé a importer
des USP de I'étranger pour satisfaire les besaingreffons sur le territoire national. Ainsi,
parallelement aux objectifs de stockage, 'ABM dahs I'obligation de fixer des objectifs
d’'importations, dans le but de minimiser au maximegntaux d’importation. Ainsi en 2005,
I'objectif d'importations d’'USP était de 20 %, adogu’en pratique, selon les années, les
importations oscillent entre 60 et 70 %, avec wx @importation de 64 % en 2010.

3.1.3. Vers une autosuffisance francaise en USP ?

Les données quantitatives mettent en évidence osigqn assez faible de la France en terme
de stocks d’'USP (£7°rang mondial en nombre de collecte par habitapi)peut s’expliquer
par deux phénoménes. D’'une part, un défaut d’inddion des femmes enceintes ou un
manque d’infrastructure de collecte et de consemgieuvent engendrer une sous-collecte.
Le renforcement du RFSP implique 'engagement firemndes instances nationales. Ainsi, le
plan Cancer a alloué 3 millions d’€ en 2010 et Ilions d’€ sont prévus en 2011 pour la
collecte du sang placentaire. Sur le plan de katmn des femmes enceintes au don, des
actions de communication et d’information, pertiesnet adaptées, doivent permettre
d’atteindre les objectifs de don de sang placent&wés par 'ABM. Les sondages et études
menées dans divers pays montrent a la fois uneisfmrmation des femmes enceintes,
associée a une forte volonté de donner a la suiteednformation adéquate (Danzet al
2003,SOGC Directives cliniques N°156 2Q00B’autre part, les critéres de qualité en vigueur
engendrent la destruction de nombreux prélevementgffet, la France est I'un des pays qui
imposent les criteres de qualité les plus strictsrende, afin de garantir la réussite de la
greffe et d’optimiser le service rendu au patient.
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Par ailleurs, les objectifs de collecte et de cora®mn des USP ont une double finalité :
tendre vers l'autosuffisance de la France en tedi\¢SP ; renforcer la contribution francaise
a I'enrichissement des registres internationauxSiPlUnotamment au niveau des types HLA
rares. Dans tous les cas, l'autosuffisance totdterimpossible, puisque la recherche de types
HLA peu communs contraindra toujours la recherclee gileffons dans les registres
internationaux et donc le recours a I'importatiba.nécessité d’importer des USP présente un
double inconvénient :
# Une moindre maitrise de la qualité des greffonprenenance de I'étranger, qui ne
répondent pas toujours aux exigences de qualitégapges aux greffons francais.
# Un impact économique important pour I'assurancéadie. En France, le colt de
production d’'une USP avoisine les 2000 €, tandis tpicolt moyen d’'une USP
importée est estimé autour de 18000 € (jusqu’a @%6n moyenne pour un greffon
en provenance des Etats-Unis). Le surcolt finarpoer I'assurance maladie pouvait
ainsi étre évalué en 2007 a 3,6 millions d’€. EQ&@&vec prés de 250 USP importées,
le codt global avoisine 5 millions d’€. Ce colt autllé entre 2006 et 2008 et
quintuplé entre 2004 et 200ABM, Rapport annuel de FGM 2008L objectif
d’autosuffisance répond ainsi en partie a une logigconomique.

Parallelement, I'exportation des USP francaisesirepbrtante, en relation d’'une part avec
I'exigence des critéres de qualité sur les USP emde (les pays importateurs ont des
garanties de qualité lorsqu’ils sélectionnent uréPUfrancaise), et d’autre part avec les
typages génomiques systématiques depuis quelquesegnqui permettent une sélection
rapide des greffons francais, ce qui n'est pagsyatiquement le cas dans les autres pays.

Au final, il faut tendre vers une situation optimadjui permette de recourir a la greffe d’'USP
pour I'ensemble des patients dont la situationqdatfique le requiert, avec un codt qui puisse
étre assumeé par la société. Les deux grands typ@sogiens envisagés pour répondre a cet
objectif sont le renforcement du RFSP et I'incidatides femmes enceintes a donner le sang
placentaire de leur enfant.

3.2.Les acteurs du don de sang placentaire
3.2.1. L’Agence de Biomédecine et le registre France Greffde Moelle

L’ABM est responsable du pilotage du RFSP et dsts#égie d’extension, mais aussi de la
distribution des USP sur I'ensemble du territoirantais. Parallelement, elle définit, en
collaboration avec les différents acteurs de samt€ernés, les objectifs en terme de stockage
des USP en France. Dans ce contexte, ’ABM pasdiaip financement des nouvelles banques
de sang placentaire et favorise le développementa@eaux de maternités habilitées autour
des banques de sang placentaire. La création dameention-cadre entre 'ABM, la FGS et
'EFS s’inscrit dans cette démarche. Dans $epport Annuel 2010'ABM a défini,
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conjointement avec les ministéeres en charge dealatéSet du Budget, 9 orientations
stratégiques :

L J
L J

[ ]

LJ

« Poursuivre 'amélioration de I'accés a la greffe

« Contribuer a I'amélioration des conditions deserien charge de I’Assistance
Médicale a la Procréation, du diagnostic pré-nettales examens des caractéristiques
génétiques a des fins médicales » ;

« Développer et assurer la qualité, la sécuritééstluation des activités et des
pratiques » ;

« Assurer la police sanitaire dans son champ degétance » ;

« Contribuer a la réflexion éthique, a la diffusieinau respect des principes éthiques
dans les activités relevant de son champ de comqeite;

« Promouvoir la recherche, dans le respect desipés éthiques, dans les domaines
de compétence de l'agence et en particulier darsi d= la recherche sur
'embryon » ;

« Assurer lI'information des citoyens et des prafessels de santé » ;

« Apporter dans son champ de compétence une catibribefficace a l'activité
réglementaire et aux politiques de santé publiginsi qu’a I'action internationale » ;

« Structurer '’ABM au meilleur codt ».

L’ABM est le fournisseur unique d’un certain nomlae documents relatifs au don de sang
placentaire, tels que le formulaire de consenteroem liste des contre-indications médicales
au préléevement. Il est ainsi le garant de l'unifdéndes informations et des procédures
associées au don de sang placentaire, ce qui destagpect des contraintes réglementaires
francaises. L’ABM fournit également des informasquour les professionnels de santé, sous
forme de plaquettes, intituléed e don de sang placentaire : une source irremplégae CS
pour la greffe allogénique. Ces plaquettes, élaborées en collaboration &vecollege
National des Gynécologues et Obstétriciens de Erd@INGOF), le College National des
Sages-Femmes (CNSF) et I'EFS, rassemblent desnafmms sur 'ensemble des aspects du
don de sang placentaire :

1. «Une source de CSH pour sauver des wies

2. «La France pionniere de la greffe de sang placemetair

3. «Greffe allogénigue de sang placentaire: un mode tiaitement en
augmentatior ;

4. «Conservation de sang placentaire pour un usage lagt® : un proceédé non
validé scientifiguement & ce jour,

5. «Les maternités constituent la clé de volte du disipde prélevement ;

6. «RFSP : Etablissements autorisés pour la consernattanaternités associées

7. «Parcours du don de sang placentaire
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L’ABM abrite également I'organisation FGM (Regis#&M, 1 Avenue du Stade de France,
93212 Saint Denis La Plaine Cedex ; Secrétariat [gsuDonneurs, Tél. : 01 55 93 65 34) et
son registre, qui permet de trouver un donneur fEsupatients qui nécessitent une greffe. Le
registre francais FGM a été en 2004 le premiesstega obtenir dans le monde 'accréditation
WMDA ; cette accréditation a été renouvelée en miwe 2009 pour une durée de 5 ans
(Rapport annuel ABM, 20J0En 2009, le registre FGM a initié un projet megional de
mutualisation des USP, réunissant 6 registres nat@maux, pour lesquels l'activité de
cession et de greffe d’'USP constitue un enjeu majeuphase pilote de ce projet, EMDIS-
Cord European Marrow Donor Information Systgrdoit s’achever a la fin de 'année 2011.

3.2.2. Le Réseau Francais du Sang Placentaire, les banqués sang placentaire et
les maternités habilitées

Le RFSP a été créé en 1999, par 'ABM, le regiB&BM et 'EFS, afin d’adapter le nombre
d’'USP stockées aux besoins des patients. Il siindans une démarche qualité, validée et
formalisée a tous les niveaux, depuis l'informatide la femme enceinte jusqu'a la
distribution des USP, en passant par la conservatio sang placentaire et la validation
biologique des USP. Son organisation répond a desgures communes a I'ensemble des
membres du réseau, qui obéissent aux normes ititerales en vigueur. Ainsi, le RFSP
travaille en collaboration avec le réseau eurofeemCord pour la tenue et les modalités
des registres, et avec le réseau internatiNieCord pour son systéme d’accréditation et les
recherches de donneurs en fonction des typages HLA.

Dans laFigure 11, sont listées les banques de sang placentairatapérelles en 2011, les
banques en cours de création, ainsi que les miEeButorisées a collecter le sang placentaire
au sein du RFSP. Les banques de sang placentaitesitoées, soit au sein des Centres
Hospitalo-Universitaires (CHU) dans lesquels lesffgs d’'USP sont réalisées, soit sur des
sites de 'EFS, soit dans des Centres de Lutter€datCancer. A la dizaine de banques de
sang placentaire existant sur le territoire, venrattacher un réseau de maternités publiques
ou privées, qui doivent nécessairement avoir reg autorisation spécifique de 'ARS pour
le prélevement de cellules a des fins thérapewtiddaété du 14 septembre 200Les
maternités sont régulierement évaluées par les uesngubliques auxquelles elles sont
rattachées, sur le plan de leurs procédures irtedeela formation des équipes médicales, des
locaux et des équipements utilisés. Les materrstég également tenues de fournir une
information adéquate et compléte aux femmes ereidfoptimiser la qualité et la quantité
des préléevements, de coordonner les moyens huneainschniques et de répondre aux
exigences d’accréditation.
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Figure 11 : Liste des banques de sang placentaire et des maternités de collecte en France en juin
2011 (Liste des maternités, actualisée an 6 juin 2011, source ABM) (Plus de détails dans I’Annexe A)

AQUITAINE — LIMOUSIN

Banque : EFS Aquitaine Limousin, Banque de sang placentaire
Maternités : Hopital Pellegrin, CHU de Bordeaux
Maternité Bel Air, Polyclinique Bordeaux Nord
Clinique Cenon, Polyclinique Bordeaux Rive droite
Clinique Saint Martin (Maternité FGS)
Centre Hospitalier de Mont-de-Marsan, Hopital Layné
Clinique du CHU de Limoges, Hopital Dupuytren
BRETAGNE — PAYS DE I.A LOIRE

Banque : EFS Bretagne, Banque de sang placentaire
Maternités : CHU Hoépital Sud, Service Maternité
Clinique Mutualiste La Sagesse
Centre Hospitalier Privé St Grégoire
FRANCHE-COMTE / BOURGOGNE / ALSACE

Banque : EFS Bourgogne Franche-Comté, Banque de sang placentaire
Maternités : Maternité du CHU de Besancon
Maternité, Polyclinique de Franche-Comté (Mutualité Francaise)
Maternité du CH de Belfort
Clinique Sainte Marthe (Maternité FGS)
Maternité, Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical

ILE DE FRANCE
Banques : EFS Paris Saint Louis, Groupement Hospitalier Universitaire Nord

EFS Ile de France, Ingénierie et Thérapie Cellulaire, Hopital H. Mondor
Maternités : CHU Robert Debré
Hopital Armand Trousseau
Institut Hospitalier Jacques Cartier (Maternité FGS)
Hopital privé d’Antony (Maternité FGS)
Maternité, Institut Hospitalier Franco-Britannique
Maternité, Hopital Privé de Seine Saint Denis
Hopital privé Paul d’Egine (Maternité FGS)
Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil
Clinique Armand Brillard (Maternité FGS)
LANGUEDOC-ROUSSILL.ON

Banque : CHU Hopital Saint-Eloi, Coordination de la banque de sang placentaire
Maternités : CHU Arnaud de Villeneuve
Clinique Clémentville
Polyclinique Saint-Roch
CHRU Carémeau
Polyclinique Kenvale-Kennedy
PROVENCE ALPES COTE D’AZUR

Banque : Institut Paoli Calmette de Marseille
Maternité : Maternité de ’Hopital de la Conception
RHONE-ALPES

Banques : Annemasse
EFS Rhone-Alpes, Unité mixte de thérapie cellulaire et tissulaire

EFS Rhone-Alpes, Banque de tissus et cellules, Hopital Edouard Herriot

Maternités : Maternité, Centre Hospitalier de Valence

Hopital privé Drome Ardeche, Clinique Pasteur (Maternité FGS)

Maternité de 'Hépital Couple-Enfant

Groupement Hospitalier Est, Hopital Femme-Meére-Enfant

Hopital de la Croix-Rousse

Polyclinique de Savoie (Maternité FGS)

Centre Hospitalier Saint Joseph-Saint Luc

Clinique Belledonne

Centre Hospitalier Intercommunal Annemasse-Bonneville
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3.2.3. L’Etablissement Francais du Sang

Placé sous la tutelle du Ministére de la Santé-$Ecréé le I janvier 2000, détient le
monopole de la collecte, de la préparation, dauldification et de la distribution des Produits
Sanguins Labiles (PSL) (globules rouges, plaguetitsma). Les principales missions de
'EFS consistent a assurer la sécurité transfusibeet I'autosuffisance en produits sanguins
sur I'ensemble du territoire francais.

Sans subvention de I'état, le fonctionnement d€$Eest basé sur le don bénévole et gratuit
des donneurs et la vente des PSL aux établissemersanté, aussi bien publics que privés.
L’EFS se compose d'un siége national situé en S8eiat Denis et de 17 établissements
régionaux, 14 en métropole (Alpes-Méditerranée,aéds Aquitaine-Limousin, Auvergne-
Loire, Bourgogne-Franche-Comtée, Bretagne, Centtarkijue, lle-de-France, Lorraine-
Champagne, Nord-de-France, Normandie, Pays-deila;LoPyrénées-Méditerranée et
Rhbéne-Alpes) et 3 dans les départements d’Outre{Réunion, Martinique, Guadeloupe-
Guyane). L'EFS regroupe 88 centres de soins, caurast les transfusions sanguines, les
saignees, les échanges plasmatiques ou le prélavaeiaeCS dans le cadre des dons de
moelle osseuse ou de sang périphérique. L’'EFScpmetegalement a d’autres missions de
santé publique :

& Activités de laboratoires d’analyses de biologiédinale pour la réalisation des

tests biologiques sur les dons (sérologies, typaigds ;

# Prise en charge de I'accueil et du recrutementdoeseurs volontaires de moelle

osseuse ou de sang périphérique, en associatio Az ;

# Inscription des donneurs sur le registre FGM ;

& Banques de tissus et de cellules : Préparatiorgsereation, stockage et distribution

des tissus (cornées, 0s, peau, vaisseaux...) et dHgles (CSH, cellules

mononucléées, ...) en vue de greffes ;

& Banques de sang placentaire: Formation des éxugee prélévement en

collaboration avec les maternités habilitées, rgoep transformation et

conditionnement des USP en vue de leur congélatide leur conservation ;

& Activités de recherche : Le pble Recherche de $E¢ompte 246 personnes

réparties en 14 équipes de recherche, travailtartes en partenariat avec d’autres

acteurs de la recherche biomédicale : I'Univer$itdSERM, le Centre National de la

Recherche Scientifique (CNRS), les CHU et des s&xide biotechnologies.

3.2.4. Les acteurs non institutionnels
Des organisations non gouvernementales (asso@atfondations, sociétés savantes, ...)

participent activement a la promotion du don degspllacentaire dans le cadre des greffes
allogéniques, notamment par des actions de sodtiamcier et/ou de communication
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(Association Laurette Fugain, Association Francalseela Maladie de Fanconi, Fondation
Générale de Sante, ...).

3.2.4.1.Le cadre associatif

L’Association Francaise de la Maladie de FancoriN#, www.fanconi.com, Avril 20} % st
membre de I'Association Cordon de Source de Mien.cordonsourcedevie.orgprésidée
par le Pr E. Gluckman. Les objectifs de I'AssocatiCordon Source de Vie, en étroite
collaboration ave&uroCord sont :
& Promouvoir le don de sang placentaire a viségyé@timue, dans le respect des
régles de qualité et d’éthique ;
# Aider les actions de recherche sur les USP e &s
# Contribuer a I'information des parents et a laxfation des professionnels de santé
concerneés.
L’Association Laurette Fugain a congu une page @®diu don de sang placentaire sur son
site internet dans la rubrique « s’informemmww.laurettefugain.ory

3.2.4.2 La Fondation Générale de Santé

La FGS, premier groupe privé de soins et servicés santé, s’est associée a I'EFS pour
promouvoir le don de sang placentaifeég(re 12) Ce partenariat repose sur un double
objectif, d’'une part renforcer le maillage natiomEs maternités habilitées, et d’autre part
promouvoir le don allogénique, anonyme et grataisile cadre de I'égal acces aux soins
pour tous. Dans ce contexte, la FGS entreprendadiésns spécifiques pour accroitre le
nombre de dons et améliorer la qualité des dorsadg placentaire en France. Par exemple,
elle communique aupres des femmes enceintes munftemer sur le don allogénique et elle
participe a la formation des équipes meédicales laamxnes pratiques de prélévement, en
coordination avec 'EFS (170 sages-femmes formées jur dans les établissements de la
FGS). Le conseil d’orientation de la FGS a adopie charte éthique destinée aux maternités,
afin qu'elles respectent le principe du don anonysgte gratuit, ainsi que celui du
consentement libre et éclairé. Signée par le ditgatle I'établissement et le président de la
Commission Médicale d’Etablissement (CME), cettartdh engage les équipes médicales de
la maternité participant au partenariat. Cette tehaiapplique aussi bien aux maternités du
Groupe Général de Santé (20 maternités privées 28@@0 accouchements par an) qu’aux
maternités extérieures au Groupe. Ces dernieregepeégalement recevoir une aide de la
FGS, afin de lancer leur propre activité de préiéset, en liaison avec une banque publique
de sang placentaire. Cette aide fournie par la p&S se matérialiser sous la forme d’actions
de formation du personnel médical, de fournituréguipements et/ou de consommables, de
supports d’information pour les femmes enceintes, complément des formulaires de
consentement de 'ABM.
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Figure 12 : Partenariat entre PABM, 'EFS et la FGS (D apres la FGS)
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FGS Information
Formation
Préléevement

EFS Formation
Préparation
Cryopréservation

ABM Organisation
Coordination
Distribution

| TRANSPLANTATION |

Par ailleurs, sur le plan de la communication, 8Q92 dans le cadre de la grande cause
nationale, la FGS a crée un site internet pourrtamption du don de sang placentaire,
regroupant un grand nombre d’informations relatives don de sang placentaire
(www.sangdecordon.org, juin 201 e site est un outil intéressant, par exemple peettre

en avant la campagne d’information autour de lanmtoion du don de sang placentaire, lancée
en 2008, intitulée &aissance d’'un enfant, renaissance d’un patigerdgoutenue par le CNSF.
Au final, en novembre 2010, la FGS représente 2k8%dons d’'USP en France, avec un taux
de conformité de 37 %, contre 34 % pour la moyerai®nale.

Parallelement, en 2010, la FGS a inauguré aveeistance Publique-Hbpitaux de Paris (AP-
HP) un partenariat thérapeutique et scientifiqumwudes CSH du sang placentaire. Les
objectifs de ce partenariat public-privé sont ddorcer le maillage territorial du don de sang
placentaire, d’assurer la formation du personnediioat et I'information des parents, et de
répondre aux besoins des chercheurs. Il vise notarra promouvoir les travaux de
recherche en thérapie cellulaire, avec I'orgarosagn 2011 d’un prix international pour la
recherche en thérapie cellulaire attribué par unseib scientifique. La FGS et I'AP-HP
s’engagent a développer conjointement un circuidid&ibution des USP pour la recherche,
gratuit, transparent et strictement conforme suplée éthique et réglementaire. Ce circuit,
validé par les autorités de santé, s’appuie stéideau de maternités habilitées.
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3.3.Le maillage du territoire en réponse aux objeds du don de sang placentaire

A lorigine, le RFSP, mis en place en 1999 pouruedtir et conserver 5000 USP, se
composait de la facon suivante : un site de staxladpng terme (Annemasse), 4 sites de
préléevement et de préparation (Paris, Besanconsédiar et Bordeaux), un registre national
pour les greffes de CSH allogéniques (registre F@W)n comité de coordination (ABM).
Face a 'augmentation importante des indicationgrééfes d’'USP, les besoins en USP sont
rapidement devenus trés supérieurs aux capacitéealeil et de conservation du sang
placentaire. Ce décalage nécessite une politigtiecatde développement du RFSP avec une
implication de I'ensemble des partenaires concel@®M, EFS, FGS, etc.). Ainsi, en
novembre 2008, I'EFS et la FGS ont signé un part@n@our promouvoir un maillage
national de maternités collectrices, tout en a#fithun objectif solidaire de promotion du don
a visée allogénique et de I'égal acces aux soins fmus. Cette initiative a été labellisée en
2009 par le Premier Ministre, Grande Cause Natordbon d’organes, Don de soi La
volonté politique est ainsi d’accroitre le nombigSP collectées, d’une part en incitant, par
des moyens de communication adaptés, les femmesmega donner le sang placentaire de
leur enfant, et d’autre part, a créer les strustdeecollecte et de conservation nécessaires.

L’évolution du maillage territorial du don de saplacentaire entre les mois de décembre
2009 et avril 2011 est illustrée par la carte dlBRHRrigure 13 et démontre I'élargissement
actuel, important et rapide, du RFSP. En 2008 rémé¢e comptait seulement 3 banques de
sang placentaire et 8 maternités collectricessajoe début 2010, le RFSP s’était étendu a 7
banques opérationnelles et 17 maternités collestriEn novembre 2010, 9 banques étaient
opérationnelles et 32 maternités habilitées en derafen 2013, plus de 60 maternités
devraient étre intégrées au RFSP, ce qui perntedigatouvrir environ 20 % des naissances
sur le territoire national. Les capacités de stgekpermettraient d’atteindre la conservation
de 40000 a 50000 USP en 2015, le gouvernementagjeagt a doubler le budget alloué a cet
objectif. Par ailleurs, le plan Cancer 1l (2009-2D4& alloué une somme de 34 millions d'€
pour développer la collecte du sang placentairas $onpulsion de 'ABM, un vaste plan de
développement a été lancé pour renforcer le RF®Btesu financierement par une
augmentation tres nette du budget de 'ABM par ¢eivgrnement (de 700000 € a 2,4
millions d’€/an). Ce plan de financement des basgilee sang placentaire a été approuveé par
le conseil d’administration de 'ABM le 13 avril 20 (Rapport annuel ABM, 20}0
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Figure 13 : Evolution du RFSP de décembre 2009 a avril 2011 (Données RESP)
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Les banques de sang placentaire sont localiséesivmau de chaque grande aire
géographique, avec une volonté politique affichédimiter le nombre des banques de sang
placentaire sur le territoire. Le renforcement éseau repose en effet essentiellement sur
'augmentation continue du nombre des maternité$adiaces aux banques de sang
placentaire, dans le but de créer un maillage rédialense autour de chaque banque.
L’objectif est d’atteindre un réseau de materng@ssoient toutes a une distance raisonnable
d'une banque de sang placentaire. Cette perspecdivmée au RFSP implique des
partenariats étroits entre les banques de sangmnidme et les maternités qui leur sont
associées, notamment au niveau de la formationedsopnel médical (formation des sages-
femmes au prélevement, respect des procéduresadabilité, conditions de transport
adéquates entre les lieux de prélevements et leguba). Cet accroissement important du
RFSP tend a compenser un retard de la France paortaaux pays voisins comme ['ltalie,
dont le réseau de collecte est déja tres décesdtraltec prés de 290 maternités habilitées
(Katz et Mills 2010). Selon le Dr T. Billoir, TEF$révoit la création d’une derniere banque
de sang placentaire a Lille dans le courant denBan2011. Le maillage des banques sera
ensuite clos sur le territoire métropolitain, pa@mplété dans les Antilles. Par ailleurs, des
études ont tenté de déterminer la taille optimalm degistre national de sang placentaire
dans certains pays, afin d’assurer la couverturplae de 80 % des besoins en greffons du
pays concerné. Ainsi, pour le Royaume-Uni, lesfidsfpubliés oscillent entre 20000 (Meijer
et al 2009) et 50000 USP (Queret al. 2009). En France, la taille optimale du registre
national de sang placentaire en accord avec lesctifigj de stock fixés par 'ABM tourne
autour de 50000 USP, ce qui permettrait de fousBir% de chances de trouver une USP
compatible pour les patients francais sans avooues a I'importation (Févet al 2007).

Le recueil systématique du sang placentaire n'astym sujet d’actualité, notamment parce
gue l'objectif a court terme est la couverture dwgaieme des naissances du territoire. Un tel
recueil systématisé dépasserait les besoins ensuSE territoire, estimés a 50000 USP, et
semble donc un objectif non nécessaire, mémepsuitrait présenter quelques avantages. Par
exemple, I'élargissement du don a I'ensemble de@dpulation permettrait d’enrichir les
banques en USP avec des typages HLA peu fréquemtsames, avec un intérét
épidémiologique. La population européenne, de plugplus multiethnique, mais aussi les
populations des pays émergents, pourraient béegéfitin éventail de types HLA beaucoup
plus large. Dans le cas de la France, le cadrslédigipose un probléme. En effet, la loi
interdit d’indiquer l'origine ethnique du don, afiiéviter toute discrimination raciale. Mais
dans ce contexte précis, cette loi représente econugnient pour les minorités qui ont moins
de chances de trouver un donneur compatible. ldapdi'un maillage territorial basé sur un
nombre relativement réduit de banques de sang nikice est également guidée par une
logique économique, puisque la taille des banquessahg placentaire est un facteur
déterminant dans le colt des USP (Siretial 1999).
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4. La bangue de sang placentaire de Rennes et la misa place du don de sang
placentaire dans deux maternités de I'agglomérationantaise

Ce travail de thése m’a permis, en me basant sxettiple de la banque de sang placentaire
de Rennes, d’aborder 'ensemble des aspects peaticpncernant le don de sang placentaire
en France, ainsi que [limplication des différentsofpssionnels de santé dans le
fonctionnement de cet enjeu de santé publique.

4.1.La banque de sang placentaire de Rennes
4.1.1. La mise en place de la banque de sang placentaird BFS de Rennes

Avec un potentiel annuel de 3000 accouchementsl’agglomération rennaise et une
demande de banque de sang placentaire de la gamaternités privées de I'agglomération,
le service de thérapie cellulaire de 'EFS de Rermeépondu a I'appel d'offres de 'ABM
courant 2007 pour la création d’'une banque de gdampntaire. Le projet a été élaboré en
2009, dans le contexte du débat sur les banqueéegri Neuf mois aprés la validation du
projet par 'ABM, la banque de sang placentaireRésnes est devenue opérationnelle®le 1
novembre 2010, avec un objectif initial de 400 oBr 'année 2011.

La mise en place de cette activité a nécessiténpiortant investissement financier de I'EFS
(soutien logistique, achat des équipements, faunmitiu matériel) et une forte implication du
service de thérapie cellulaire de 'EFS de Rengakbération, mise en place des procédures,
rédaction des enregistrements, suivi administragt tracabilité, gestion des
dysfonctionnements et amélioration continue de gBoisation, interactions avec les
maternités). Les premiéres USP ont pu étre inscetg le registre FGM en mars 2011.
Aujourd’hui, aprés 8 mois d'existence, la banque sa@g placentaire de Rennes recoit
quotidiennement jusqu'a 14 prélevements de sangeptaire, en provenance des trois
maternités associées.

Au cours de I'élaboration du projet, le personnekdrvice de thérapie cellulaire de I'EFS de
Rennes s’est formé aupres du personnel de la badgusang placentaire de 'EFS de
Bordeaux, de Besancon et de Grenoble. Depuisingieagit au jour le jour avec la banque de
sang placentaire de Bordeaux, sur le mode du retiodes échanges d’expériences, pour la
gestion quotidienne de la banque, la résolution dgsfonctionnements ou encore
I'optimisation des procédures. Concernant la baseumhentaire, le service a du créer
I'ensemble de ses procédures écrites et de sesn@ots d’enregistrement, en s’inspirant des
documents existants sur les autres sites. Pououts de communication, les documents
remis aux femmes enceintes et les DVD de formatiestinés aux sages-femmes ont été
élaborés par le service communication de 'EFSafblimatisation des données a également
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du étre mise en place, ce qui a nécessité uneabapties outils informatiques existants aux
spécificités du don de sang placentaire. Au nivegistique, la banque de sang placentaire de
Rennes partage ses locaux et son personnel aveernlee de thérapie cellulaire (salle
blanche commune, organisée en alvéoles dédiées actieités spécifiques, salle de stockage
commune). En revanche, la création de la banqusadg placentaire a nécessité I'achat de
matériel spécifique, dédié a la conservation ded U¥e matériel de miniaturisation,
'automate de congélation et de stockage BioArdhivainsi que le matériel de prélevement
pour les maternités associées.

4.1.2. Le réseau des maternités associées a la banque

Dés la création de la banque de sang placentaireRelenes, les 3 maternités de

'agglomération rennaise y ont été associées, laiqble mutualiste de la Sagesse, la
maternité du CHU de Rennes et la Clinique Saing@ré. Une convention entre la banque

de sang placentaire de Rennes et chaque materrété aignée, de méme que chaque
maternité a obtenu, en conformité avec le cadremgntaire francais et avec le soutien de la
banque de sang placentaire, I'autorisation de I'ARS8r le prélevement du sang placentaire.
Ces conventions prévoient les aspects organisaieordu prélevement de sang placentaire,
mais aussi les aspects financiers et les objedtifprélevement. Ainsi, les maternités ont un
objectif de taux de don de 30 %, le taux réeel @tten juin 2011 étant de 20 % en moyenne
sur les 3 maternités, avec des disparités impeasagritre les 3 maternités.

Au niveau de la formation des sages-femmes, laumdg sang placentaire a pris en charge
I'intégralité de la formation du personnel des matés. Cette formation s’est déroulée en 2
temps :
1/ Une formation théorique sur 1 journée, organis@gointement par la banque de
sang placentaire et 'ABM, destinée au médecinarsable du prélevement de sang
placentaire (obligatoire au sein de chagque ma&rret a 1 ou 2 sages-femmes
référentes de chaque maternité ;
2/ Une formation pratique, destinée aux sages-fesndee chaque maternité, sur la
sélection des femmes enceintes et les gestes ¢esnidu prélévement de sang
placentaire, organisée par une sage-femme en passein méme de la banque de
sang placentaire de 'EFS de Bordeaux.

La banque de sang placentaire assure la logistiguprélevement de sang placentaire en
fournissant les outils de communication (formulaie consentement, brochure
d’'information, DVD de formation) et le matériel mSsaire au prélevement (soudeuse,
chariot, agitateur, enceinte thermostatée, kit éepement, formulaires d’enregistrements),
mais aussi en assurant le transport dédié des/préénts.
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L’extension de l'activité de la banque de Renndsuasprocessus en 2 étapes : en premier
lieu, optimiser le don de sang placentaire dans3lesaternités rennaises déja associées ; et
dans un second temps, rattacher de nouvelles ntaterrCompte tenu du contexte
géographique et de la carte actuelle du RFSP,efesxdn du réseau de maternités de la
banque de Rennes peut couvrir 'ensemble de l@amé@retagne (Cotes d’Armor, Finistere,
llle et Vilaine, Morbihan) et une partie de la @giPays de la Loire (Loire Atlantique). La
banque de sang placentaire de Rennes estime fmrrsifue le nhombre d’accouchements
minimal pour qu’une maternité puisse étre rattacbgede 1500 a 2000 accouchements
annuels, afin que les sages-femmes puissent ameirpratique suffisamment réguliere du
prélevement de sang placentaire. Plusieurs madsrhietonnes (Brest, Saint Brieuc, Vannes,
...) ont d’ores et déja pris contact avec I'EFS dars pour étre associées a la banque de
sang placentaire. Cependant, dans un premier teh#pgté décidé de rattacher 2 maternités
de I'agglomération nantaise, une maternité publi(Maternité du CHU de Nantes) et une
maternité privée (Polyclinique de I'Atlantique air8aHerblain, £ maternité de France en
nombre d’accouchements annuels avec 5061 accounkeerre 2009 selon le Ministere de la
Santé). La phase de contact et de mise en plaébué&den mars 2011 pour un démarrage du
recueil de sang placentaire programmé dans le ebuta I'année 2012T@bleau 14.
L’éloignement géographique entre ces 2 maternités lkeanque de sang placentaire requiert
une organisation complexe, d’ou lI'implication duvsee de thérapie cellulaire de I'EFS de
Nantes, comme soutien logistique.

Tableau 14 : Calendrier de la mise en place du don de sang placentaire dans I'agglomération
nantaise

Mars 2011 : réunion entre PEFS-UIC de Nantes et la banque de Rennes pour programmer la
mise en place du don de sang placentaire sur Nantes ;

Avril 2011 : Prise de contact entre PEFS-UIC de Nantes et les 2 maternités de 'agglomération
nantaise ;

Mai 2011: Réunion entre la banque de Rennes, 'EFS de Nantes et la Polyclinique de
I’Atlantique pour définir le contexte ;

Rattachement de la Polyclinique de ’Atlantique prévu pour 2012, avec le soutien logistique de
I'EFS-UIC de Nantes.
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4.2.Le don de sang placentaire en pratique
4.2.1. Les étapes préliminaires au prélevement
4.2.1.1.Ll'information pré-don et le recueil du conentement écrit de la mere

L’information pré-don, sous forme écrite, est rearasa femme enceinte par son gynécologue
obstétricien ou une sage-femme au cours d’une aesultations systématiques prénatales, en
général entre le*8°et le 7™ mois de grossesse. La femme enceinte est alanstiéé de la
possibilité de réaliser un don anonyme et gratuisang placentaire de son enfant, dans un
but allogénique, en conformité avec le cadre réglaaire francais.

Lors de la consultation prénatale di"Bmois de grossesse, un formulaire de consentement
est remis a la femme enceinte par le gynécologsé&tlrien ou la sage-femme, dans des
conditions qui garantissent une décision libre elaigge de la femme enceinte. Le
consentement écrit est recueilli avant I'accouchenet joint au dossier obstétrical de la
femme enceinte. A n'importe quel moment, elle consele droit de se rétracter. Ce
consentement s’avere nécessaire sur le plan dégigok, notamment en raison de la
réalisation de tests sérologiques de dépistagealiedias transmissibles supplémentaires par
rapport a ceux réalisés dans le suivi classique dgeossesse. L'importance, les conditions et
les aspects éthiques du consentement ont faietalg plusieurs études et débats au sein de la
communauté internationale (Vawtgtral 2002, Burgicet al. 2003).

Les documents d’information des femmes enceintest so la fois homogénes et
personnalisés. Le formulaire de consentement é&sit un document d’enregistrement
uniformisé au niveau national par 'ABMriQure 15, accompagné d’'une notice explicative
élaborée par 'ABM et le RFSHrigure 16. Ces deux documents sont identiques quelle que
soit la maternité de prélevement et sont jointcdee supports d’'information, personnalisés
au sein de chaque banque de sang placentaire, ctanmuntrent ceux diffusés par la banque
EFS d’'lle de Francd={gure 17 et par la FGSKigure 18.
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Figure 15 : Formulaire de consentement de ’ABM (ABM, RFSP)

La notice excplicative et le formulaire de consentement sont joints anx brochures d'information remises par la banque de sang
placentaire EES de Paris, par le sicge de 'EES et par les maternités de la FGS.

CONSENTEMENT POUR LE PRELEVEMENT, I’ANALYSE ET L’UTILISATION
D’UN DON DE SANG PLACENTAIRE (OU SANG DE CORDON)

Partie 1 : Préléevement du sang placentaire
. Je consens volontairement et gratuitement a ce don a 'occasion de cette grossesse et confie ce don au RFSP dans le
but d’étre mis a la disposition des malades pour un bénéfice médical.
. J’ai lu et compris toutes les notions relatives au don de sang placentaire et a son utilisation contenues dans la notice
d’information qui m’a été remise ; un médecin ou une sage-femme a répondu a toutes mes questions.
. Mon consentement n’oblige pas la maternité a collecter le sang placentaire si elle juge que les circonstances ne s’y
prétent pas.
. Enfin, je conserve la possibilité de revenir sur ce consentement jusqu’a la naissance de mon enfant, sans avoir a
donner de justifications et sans préjudice quel qu’il soit.
Partie 2 : Entretien médical et analyses biologiques effectués
. Jaccepte de répondre avec sincérité aux questions qui me seront posées dans le cadre d’un entretien médical
prénatal et postnatal sur mes antécédents médicaux et ceux de mes proches.
. J’accepte qu’une mention spéciale, mentionnant le don, soit portée sur le carnet de santé de mon enfant apres
analyse de son dossier médical.
. J'accepte que les analyses exigibles ou recommandées par la réglementation (HIV-SIDA, Hépatites B et C, Syphilis,
...), y compris la détermination de mon groupage tissulaire, soient réalisées et que 'on préléve pour cela mon sang a
I’accouchement et au minimum deux mois aprés 'accouchement. En cas d’anomalie, ou a ma demande, je serai
informée du résultat de ces analyses. J’accepte que ces mémes analyses soient réalisées sur le sang placentaire prélevé,
ainsi que la détermination du groupage tissulaire, indispensable a I’évaluation de la compatibilité¢ entre le sang
placentaire et le patient nécessitant une greffe.
. J’accepte que des échantillons de mon sang et du sang placentaire soient conservés a long terme dans Iéventualité
d’analyses complémentaires, selon la réglementation en vigueur a ce jour.
. J’ai bien compris que, ce don étant et devant rester anonyme, il ne me sera pas possible de savoir a qui il a été
greffé. Néanmoins, j’accepte le principe d’étre éventuellement contactée pour un complément d’information par la
banque de sang placentaire associée a I’établissement dans lequel j’ai accouché.
Partie 3 : Devenir des prélévements conformes a un usage thérapeutique
. Je confie sans limite de temps la responsabilité de ce don au RESP pour que ce don soit stocké dans P'attente d’étre
mis a disposition et utilisé a des fins thérapeutiques a tout moment, pour tout patient dont ’état de santé nécessiterait
une greffe.
. Je comprends que ce don puisse ne plus étre disponible pour un usage intrafamilial 2 une date ultérieure, s’il a été
cédé au bénéfice d’un patient.
Partie 4 : Devenir des préléevements non-conformes pour un usage thérapeutique
Dans I’éventualité ou le prélevement ne répond pas aux critéres de conformité, j’accepte qu’il puisse étre détruit selon
les procédures en vigueur au sein de la banque de sang placentaite ou utilisé en Recherche et Développement dans le
respect de 'anonymat et de la confidentialité des données et dans le cadre :
. d’études de validation de procédés ou de technique de controle qualité ou d’études de biovigilance ;
. de programmes de recherche médicale approuvés sur le plan éthique en collaboration avec des organismes de
recherche reconnus, publics, hospitaliers ou universitaires (Décret du 10 Aodit 2007).
Partie 5 : Protection des informations personnelles
. Je consens a ce que tous les résultats des examens biologiques pratiqués dans le cadre du don de sang placentaire et
certaines des informations me concernant ainsi que ma famille proche et mon enfant, collectés tant a 'occasion de
I’entretien prénatal que postnatal fassent ’'objet d’un enregistrement informatique par la banque de sang placentaire.
. Les données relatives aux caractéristiques du greffon comprenant des résultats d’analyses biologiques seront
transmises sous forme anonyme a ’ABM en vue de linscription du greffon sur le registre national centralisant les
demandes de greffe et le cas échéant pourront étre transmises en conformité avec les dispositions de la Loi
Informatique et Libertés en vue de permettre son utilisation a des fins non thérapeutiques.
. Conformément aux dispositions de la Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative a 'informatique, aux fichiers
et libertés, je dispose d’un droit d’acces, et, en cas d’inexactitude, de rectification et de suppression de ces données en
m’adressant au responsable de la banque de sang placentaire.

Nom matrital : Nom de jeune fille :
Prénom : Date de naissance :
Date : Signature :

Nom et signature de la personne recueillant le consentement et ayant vérifié I'identité de la mere :

Feuillet blanc destiné a la patiente — Feuillet jaune destiné a la maternité — Feuillet vert destiné a la banque de sang placentaire
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Figure 16 : Notice explicative de ’ABM (ABM, RESP)

La notice explicative et le formulaire de consentement sont joints anx brochures d'information remises par la banque de sang
placentaire EES de Paris, par le sicge de 'EFS et par les maternités de la FGS.

LE DON DE SANG DE CORDON (ou SANG PLACENTAIRE) (ABM, RFSP, 17 mars 2010)

Si, aprés avoir lu attentivement cette information, vous acceptez de donner votre sang de cordon, nous vous remercions de bien
vouloir remettre votre consentement rempli et signé an gynécologue on a la sage-femme lors de votre prochaine consultation.

Qu’est-ce que le sang de cordon ou le sang placentaire ? Le sang de cordon est le sang qui reste dans le
placenta et le cordon ombilical apres la naissance de votre enfant. Pendant votre grossesse, ce sang est
vital pour votre bébé mais apres la naissance, ce sang n’a plus utilité pour vous et votre enfant, et il est
habituellement détruit.

Un don qui peut sauver une vie. La greffe de moelle osseuse permet aujourd’hui de sauver la vie a des
personnes atteintes de maladies graves du sang ou de cancer. Dans de nombreux cas, le sang de cordon
représente une alternative a 'utilisation de cellules issues de la moelle osseuse. Pour offrir la possibilité
d’une greffe au nombre croissant de ces patients, il est important de constituer des banques de sang de
cordon. Ce sang de cordon peut permettre de traiter ces patients, car il contient des cellules semblables a
celles contenues dans la moelle osseuse et capables de reconstituer le systeme sanguin et le systéme
immunitaire du patient compatible. Une fois prélevé, le sang de cordon peut étre congelé, stocké et mis a
la disposition, »a un réseau international, des malades nécessitant une greffe. Nous vous offrons la
possibilité de faire don de ce sang de cordon, dans le cadre du RFSP, car il peut donner une chance réelle
de traitement a des patients qui ont besoin d’une greffe.

Le prélevement ne présente aucun risque ni pour enfant, ni pour vous-méme. Le prélevement de sang de

cordon a lieu dans les minutes qui suivent ’accouchement, lorsque le cordon ombilical vient d’étre coupé
et que le placenta est encore dans l'utérus. Le prélevement est totalement indolore et ne présente pas de
risque, ni pour votre bébé, ni pour vous, puisqu’il ne modifie pas les gestes médicaux de 'accouchement.
Il n’a pas lieu si les sages-femmes doivent porter leur attention sur des gestes médicaux prioritaires apres
Paccouchement.

Ce don est libre, volontaire, anonyme et gratuit. C’est un acte responsable. Ce don ne sera possible qu’avec
votre consentement signé et un entretien avec un médecin ou une sage-femme, qui vous posera des
questions vous concernant ainsi que vos proches. La franchise de vos réponses sera déterminante pour
garantir la sécurité du malade qui va recevoir le sang de cordon prélevé lors de votre accouchement. Soyez
assurée que si vous choisissiez de ne pas participer au don de sang de cordon, cela ne portera en rien
préjudice aux soins qui vous seront prodigués a vous et a votre bébé. Toutes les informations recueillies
vous concernant ainsi que vos proches, sont traitées comme confidentielles, et selon les recommandations
de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés. Le don de sang de cordon sera rendu
anonyme par la banque de sang placentaire, afin de respecter les régles éthiques en matiére de greffe.

Le suivi du don apres P'accouchement. Le sang de cordon est transporté a la banque de sang placentaire
associée a I’établissement dans lequel vous avez accouché. §’il répond aux caractéristiques fixées par le
RESP (volume et nombre de cellules suffisants), des analyses seront effectuées sur des échantillons de
sang prélevés sur vous au moment de I'accouchement (HIV, hépatites B et C, syphilis, HTLV, CMYV,
EBV, toxoplasmose) et sur le sang de cordon (électrophorese de I’hémoglobine, sérologies: HIV,
hépatites B et C, syphilis, HTLV), soit immédiatement, soit lors de la cession du prélevement. Si ces
analyses ne révelent aucune anomalie, le sang de cordon sera conservé sous forme congelée dans I'azote,
ainsi que des échantillons de votre sang et du sang de cordon permettant des analyses ultérieures. Vous
serez alors sollicitée deux mois apres votre accouchement, pour répéter ces analyses sur un 2éme
échantillon de votre sang qui permettront de confirmer que le sang de cordon peut étre greffé a un
malade. Un nouvel entretien sera réalisé a cette occasion pour vérifier 'absence de survenue dun

61



probleme médical chez vous et votre enfant, depuis votre accouchement. Une mention particuliere sera
alors apposée sur le carnet de santé de votre enfant mentionnant que son sang de cordon a été prélevé en
vue de greffe allogénique, c’est-a-dire pour autrui. Cette information permettra a votre médecin de
prévenir PABM en cas de nécessité. Cette information est importante pour le devenir et 'usage de ce don
de sang de cordon pour le traitement d’un malade. En cas de besoin pour une greffe familiale allogénique,
si le prélevement n’a pas été cédé, la tragabilité permettra de le retrouver. Apres validation, le greffon (ainsi
que ses caractéristiques) sera inscrit sur le registre national centralisant les demandes de greffe. 1l sera
choisi selon son degré de compatibilité tissulaire avec le receveur et sa richesse cellulaire. La banque de
sang placentaire ou la maternité dans laquelle vous avez accouché est susceptible de vous contacter a tout
moment pour un complément d’information ou si une anomalie est détectée lors des analyses effectuées et
vous serez tenue informée par courrier du devenir du don de sang de cordon auquel vous avez consenti.
Cas particulier : Si une personne de votre famille est atteinte d’une maladie nécessitant une greffe, le
médecin responsable de la prise en charge de cette personne pourra demander le recueil et la conservation
du sang de cordon qui sera alors réservé pour usage familial strict.

Si votre don ne peut finalement pas constituer un greffon ... Si votre don ne répond pas aux criteres fixés
par le RESP, le sang de cordon pourra étre détruit selon les procédures validées et en place (dans ce cas,

les analyses de dépistage des maladies transmissibles ne seront pas réalisées). Alternativement, il pourra
étre utilisé a des fins de recherche scientifique dans le cadre 1égal national ou étre utilisé pour améliorer et
valider les procédés et les controles qualités effectués sur ces produits (dans ce cas, des analyses de
dépistage des maladies transmissibles seront réalisées).

Un don au service d’autrui. Apres validation, le greffon (ainsi que ses caractéristiques) est inscrit sous un
numéro sur le registre national centralisant les demandes de greffes. Il sera choisi selon sa richesse
cellulaire, et son degré de compatibilité tissulaire avec le receveur. La consetvation du sang de cordon
n’est autorisée en France que pour un usage allogénique (le donneur et le receveur sont des
personnes différentes) dans des banques publiques agréées qui constituent le RFSP. Ces banques
publiques recueillent les greffons de sang de cordon a partir d’'un réseau de maternités autorisées par le
ministere de la santé. Ce réseau permet de garantir la qualité des procédures et I’égal acces aux soins pour
I'ensemble de la population. La responsabilité et 'objectif de ces banques sont de mettre ces unités de
sang de cordon, a disposition de tout patient, quelque soit son pays d’origine, et a tout instant.

La conservation du sang de cordon pour son enfant n’a aucun fondement scientifique. Des sociétés

privées a but lucratif font miroiter de possibles utilisations du sang de cordon dans le futur pour soigner
son enfant. Conserver le sang de cordon de son enfant dans une banque pour le soigner avec ses propres
cellules, au cas ou il serait malade plus tard, ne repose actuellement sur aucun fondement scientifique. De
plus, certaines de ces sociétés demandent aux parents de transporter ou d’envoyer par colis le sang de
cordon prélevé, cette pratique est illégale et punie par la loi.

A ce jour, aucune banque commerciale n’a été autorisée en France par les autorités de santé.

Nous sommes a votre disposition pour vous fournir les informations supplémentaires que vous jugeriez
nécessaires.

Cachet de la maternité
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Figure 17 : Support d’information de la banque de sang placentaire de ’EFS Ile de France

A cette plaguette, sont joints la notice explicative et le formulaire de consentement rédigés par I'’ABM et le RESP.

Cniction EF (D6 £ Dn Si P

Figure 18 : Support d’information dans les maternités du réseau de la FGS

A cette plaguette, sont joints la notice explicative et le formulaire de consentement de I'’ABM et du RESP.

Le don de sang de cordon
est un geste indolore, solidaire
et gratuit, qui sauve des vies.

Le sang de cordon, un lien pour la vie.

FONDATION
¥ B ]
aénéro% GRANDE SaE

e san NATIONALE

La Fondation Générale de Santé

Lo Fondation Générale de Santé s'ast engagée dans une large mobilisation autour du don
de sang de cordon, notamment & fravers un partenariot avec |'Erablissement Frangais du
Sang. Ce parfanariat vise & renforcer ke moiloge national de matemités collectrces.

@ former les @quipes médicales et & informer ke grand publie sur ke don anoryme et gratuit,
En 2009, lo Fondation Générale de Sonté a obtenu i label Grande Couwse Nationale, délivré

par le Premisr Ministre,

GRANDE CAUSE
NATIONALE
o000
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4.2.1.2. Les critéeres d’exclusion au don et la sét®n des femmes enceintes

Apres l'information pré-don et la remise du fornitdade consentement, les sages-femmes
doivent opérer une sélection des femmes enceinteegtibles de donner, pour s’assurer que
le prélévement pourra avoir lieu et que le don moentrer dans le circuit de validation des

USP. Pour réaliser cette sélection, elles utilisentjuestionnaire médical support, abordant
les antécédents personnels et familiaux de la pteda péreKigure 19.

Figure 19 : Don de sang placentaire — Entretien médical (Ex#rait du document 1.143.0.EN.016-
1762-16/11/10 de 'EFS Bretagne, validation RESP 22/09/2010, juin 2017)

DON DE SANG PLACENTAIRE - ENTRETIEN MEDICAL

Les zones grisées du questionnaire sont complétées par la mere. 1es zones non grisées du questionnaire seront complétées par la meére
accompagnée d'un professionnel de sant.

IDENTIFICATION DE LA MERE (DONNEUSE)

Nom : Prénom :

Date de naissance : NP° code barre sang placentaire :
Adresse : Téléphone domicile :
Téléphone portable : Email :

ANTECEDENTS MEDICAUX MATERNELS

Avez-vous ou avez-vous eu au cours de votre vie :

Maladie auto-immune, déficit immunitaire : O/N Allergie sévere : O/N

Cancer : O/N Maladies du sang (mémes mineures) : O/N
Troubles de la coagulation : O/N

Pathologies endoctiniennes traitées (diabete, hyper/hypothyroidies, ...) : O/N

Pathologie cardiaque : O/N Hypertension artérielle traitée : O/N
Pathologies rénales ou utinaires : O/N Pathologies pulmonaires : O/N
Pathologies neurologiques (maladies neurodégénératives, maladie de Creutzfeld-Jacob) : O/N

Epilepsie : O/N

Traitement antidépresseur / neuroleptique : O/N Pathologies gastro-intestinales : O/N
Pathologies hépatiques : O/N Pathologies dermatologiques : O/N
Pathologies ophtalmiques : O/N Pathologies O.R.L. : O/N
Pathologies gynécologiques : O/N Maladies professionnelles : O/N

Antécédents ou comportements a risques de la patiente vis-a-vis des virus HIV, Hépatites B et C :

1. Dans les 6 derniers mois :

Avez-vous eu un tatouage, un piercing a Poreille, de la peau ou du corps fait a partir d’instruments ou aiguilles a
usage multiple ? O/N ; Votte partenaire ? O/N

Avez-vous été en contact avec du sang humain par piqre, plaie, projection ? O/N ; Votre partenaire ? O/N
Avez-vous eu des relations sexuelles avec quelqu’un malade du SIDA ou séropositif ? O/N

Avez-vous eu des relations sexuelles avec un homme qui a eu des relations sexuelles avec un autre homme dans les 5
dernieres années ? O/N ; Avez-vous changé de pattenaire sexuel ? O/N

Avez-vous eu des traitements par infiltrations, auticulothérapie, acupuncture, mésothérapie? O/N; Votre
pattenaire ? O/N

2. Dans les 12 derniers mois :

Avez-vous été traitée pour une maladie sexuellement transmissible ? O/N ; Votre pattenaire ? O/N

3. Dans votre vie :

Avez-vous déja utilisé une seringue pour vous injecter de la drogue ou des substances dopantes ? O/N ; Votre
partenaire ? O/N

Avez-vous déja accepté de I'argent ou de la drogue en échange de relations sexuelles ? O/N

Avez-vous eu un test positif pout la syphilis, le SIDA, ’hépatite B ou I’hépatite C ? O/N ; Votte pattenaire ? O/N
Risques vis-a-vis des agents transmissibles non conventionnels :

Séjour dans les Iles Britanniques de plus d’un an cumulé entre 1980 et 1996 : O/N

Antécédents personnels ou familiaux de la maladie de Creutzfeld-Jacob : O/N

Traitement par hormone de croissance avant 1989 : O/N
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Traitement par hormones gonadotrophiques chotioniques humaines d’origine hypophysaire avant 1986 : O/N
Greffes de tissus ou d’organes a partir d’un donneur : O/N Interventions neurochirurgicales : O/N
Risques liés aux voyages :

Maladies infectieuses ou parasitaires : O/N

Avez-vous séjourné ou ¢étes-vous née dans une zone a risque de : maladie de Chagas (Amérique du Sud) ; West Nile
Vitus ; Paludisme, HTLV ; Séjour en dehors d’Europe : O/N, date, durée, pays

Donneuse de sang : O/N, date du dernier don : Antécédents de transfusions sanguines : O/N, dates :
Traitements patr médicaments dérivés du sang : O/N, dates

Maladies génétiques héréditaires dans la famille : O/N

ANTECEDENTS FAMILIAUX MATERNELS

Avez-vous été adoptée : O/N ; Si oui, avez-vous des informations sur la famille ? S7 non, ¢’est une contre-indication an don
de sang placentaire

Mere Pere Collatéraux

Maladie hématologique (leucémie — myélodysplasie) d’un membre de la famille ; Si oui, lien de parenté et pathologie

ANTECEDENTS MEDICAUX PATERNELS
Pere connu : O/N ; Liabsence de renseignement sur le pére est une contre-indication an prélevement de sang placentaire.

Date de naissance : Lieu de naissance : ville/département/pays
Maladie nécessitant un suivi médical régulier : O/N Maladies infectieuses ou patasitaires : O/N
Hépatite virale : O/N Pathologies hématologiques : O/N
Traitement chronique : O/N Pathologies urinaires : O/N

Maladie génétique héréditaire : O/N, si oui, recherche génétique chez le pére ?  Don du sang : O/N

ANTECEDENTS FAMILIAUX PATERNELS

A-t-il été adopté ? O/N ; Si oui, a-t-il des informations médicales sur la famille ? 7 non, c’est une contre-indication au don
de sang placentaire

Mere Pere Collatéraux

Maladie hématologique (leucémie, myélodysplasie) d’un membre de la famille ? Si oui, lien de parenté et pathologie

ANTECEDENTS MEDICAUX DE LA FRATRIE
Année de naissance et sexe de chaque membre de la fratrie

DONNEES DE LA GROSSESSE ACTUELLE

Date des dernicres regles Date de début de grossesse Terme prévu
1. Suivi

Nom de la sage-femme ; Nom du médecin

Gestation ; Parité

Groupe sanguin ; RAI (Recherche Agglutinines Irrégulicres)

PMA (Procréation Médicalement Assistée) : O/N ; FIV (Fécondation In Vitro) : O/N
Insémination artificielle : O/N

Y a-t-il eu au cours de la grossesse une infection ou un syndrome infectieux ? Si oui, diagnostic, traitement, date
2. Traitements

Traitement pris au cours de la grossesse ; Traitement pris au long cours

Traitement contre hypertension attétielle gravidique : O/N

3. Echographie

Terme/Résultat

4. Autres

Trisomie 21 : Fait/Non Fait/Résultat ; Amniocentése : Fait/Non Fait/Résultat
Catyotype : Fait/Non Fait/Résultat/ Anomalies

5. Autres événements

CONCLUSION
Entretien médical : conforme/non-conforme Recueil du consentement écrit signé : O/N
Nom et signature du médecin Nom et signature de la sage-femme
Date de Pentretien
Remarques
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Cette démarche sélective est assez difficile aé&ugmder pour les sages-femmes, tant au
niveau de la communication aupres des femmes deseigue du temps passeé lors de cette
étape préliminaire. Les retours d’expérience elegesages-femmes des différentes maternités
du RFSP et avec la banque de sang placentaireapithux pour optimiser cette étape, qui
conditionne la réussite ultérieure du don. Cettlectién est en effet essentielle pour
identifier, en amont de I'accouchement et du peséent, une éventuelle contre-indication au
don, dont la liste est relativement longue et cax@lfFigure 20. Il n'est ainsi pas rare que
des prélevements parviennent a la banque de saugnphire et soient refusés des leur
réception, en raison d’'une contre-indication mddicGu don, que la sage-femme n’a pas
détectée.

Figure 20 : Contre-indications au prélevement de sang placentaire en vue d’une conservation
dans une banque du RESP (Document ABM, RESP, janvier 2008, version 1)

Introduction Ces recommandations émanent d’un groupe de travail issu du RFSP. Elles ont été validées par le
comité du Registre FGM et le conseil scientifique de la Société Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie
Cellulaire et destinées au personnel des maternités participant a la collecte d’'USP au sein du REFSP. Elles ont été
élaborées dans le respect des dispositions législatives francaises et européennes ; a noter qu’elles ne reprennent pas
I’ensemble des items du questionnaire américain de la FDA et qu’il appartient a ’équipe de chaque maternité de
répondre a ce dernier apres interrogation de la parturiente mais sans le lui soumettre directement.

Références

Code de la Santé Publique : Articles 1.1211-1 a 1211-9 ; décret du 9 octobre 1997 (sécurité sanitaire) ; arrété du 14
janvier 2004 (marqueurs virologiques) ; arrété du 21 décembre 2005 (dérogations) ; décret du 12 décembre 2003
(biovigilance)

Tissue Donor Selection Guidelines - Cord Blood Donation (UKBTS et NIBSC) (janvier 2006)

International Maternal Risk Questionnaire (FDA-WMDA)

Composition du groupe de travail
Jean Hugues Dalle Service Hématologie Pédiatrique — Paris Robert Debré

Christele Ferry  Service Hématologie — Greffe de Moelle — Paris Saint Louis
Guilaine Maron Maternité — Groupe Hospitalier Pellerin Pessac

Evelyne Marry ~ Registre FGM - ABM

Hélene Espérou  Direction Médicale et Scientifique - ABM

Contre-indications liées a la mére

1. Pathologie gynéco-obstétricale : tout événement anormal survenant au cours du travail laissé a 'appréciation de
I’obstétricien ou de la sage-femme ; grossesse multiple ; hydramnios ; placenta praevia recouvrant ; condylomes ; DES
(DiEthylStilbestrol) syndrome ; antécédent de mort 7z utero hots cause funiculaire et hémorragie foeto-maternelle.

2. Toutes les pathologies infectieuses actives « fortiori en cours de traitement, a 'exclusion de traitement antibiotique

préventif comme Pantibioprophylaxie par amoxicilline pour portage sain d’un streptocoque génital ou pour
valvulopathie ancienne : sérologie HIV positive ; sérologie syphilitique positive ; séroconversion Toxoplasmose,

CMV ou EBV en cours de grossesse ; aucun cas de transmission materno-feetale du paludisme n’ayant été décrit
(hors hémorragie) le séjour en zone impaludée ne constitue pas une contre-indication ; hépatites : virus de I’hépatite
A n’est pas une contre-indication, virus de ’hépatite B contre-indication seulement si présence de I'antigene HBs
(pas de contre-indication si vaccination ou si infection guérie), virus de I’hépatite C contre-indication y compris si
sérologie positive avec PCR (Polymerase Chain Reaction) négative ; suivi de toutes les recommandations en cas
d’épidémie (Chikungunya, maladie de Chagas, West Nile Virus).

3. Tous les antécédents d’affections malignes a fortiori non guéries dont : leucémies ; lymphomes ; cancers digestifs ;
cancers pulmonaires ; tumeurs cérébrales malignes ; cancers du rein ; cancers de la thyroide ; cancers du sein ; cancer
du col utérin y compris les carcinomes 7z situ 1 et 11 ; épithéliome spinocellulaire ; maladie de Sézary ; mycosis
fungoide ; syndrome de Kaposi ; mélanomes ; néoplasie dans ’enfance et I'adolescence.
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4. Toutes les maladies génétiques ou anomalies génétiques constitutionnelles dont : syndrome de Recklinghausen ;
hémochromatose ; maladie des globules rouges (Minkowski-Chauffard) ; déficits enzymatiques des plaquettes, des

leucocytes ; porphyrie aigue ; myopathie ; rétinite pigmentaire ; mucoviscidose ; maladie de surcharge.

5. Toutes les maladies auto-immunes dont: dermatomyosite ; érythéme noueux; psoriasis étendu ; vitiligo ;
thyroidite de Hashimoto; maladie de Crohn; recto-colite hémorragique; cryoglobulinémies; purpura
thrombopénique idiopathique ; amylose ; maladie de Behget ; maladie de Horton ; myasthénie ; sarcoidose ; lupus
érythémateux disséminé; syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter; polyarthrite rhumatoide; spondylarthrite
ankylosante ; syndrome de Gougerot-Sjogren.

6. Pathologies cardiaques : hypertension artérielle chronique ; troubles du rythme cardiaque traités.

7. Pathologies endocriniennes : adénome hypophysaire non guéri ; diabéte insipide ; diabéte insulinodépendant de
type 1; diabéte non insulino-dépendant nécessitant une insulinothérapie pendant la grossesse hors le diabete
gestationnel ;  hyperaldostéronisme ;  hypercholestérolémie  traitée;  hyperlipidémie  essentielle  traitée ;
hypophysectomie compensée ; insuffisance anté-hypophysaire ; insuffisance surrénalienne ; maladie de Basedow ;
phéochromocytome ; syndrome de Cushing ; insuffisance thyroidienne non contrélée ; hyperthyroidie.

8. Pathologies hématologiques : toute anomalie de ’hémostase dont les coagulopathies avec risque hémorragique
dont la maladie de Willebrand. Les antécédents thrombo-emboliques ne constituent pas une contre-indication sauf
s’ils nécessitent un traitement anti-coagulant en cours ; anomalie de ’'hémogramme ne rentrant pas dans le cadre des
modifications physiologiques liées a la grossesse ; recherche d’agglutinines irréguliéres positive (hors anticorps
naturels non hémolysants et anti-D passifs).

9. Pathologies neurologiques : maladies neuro-dégénératives dont maladie de Parkinson ; syndrome de Guillain-Barré
datant de moins de 2 ans ; sclérose en plaques ; sclérose latérale amyotrophique ; syndrome dépressif sévere traité ;
épilepsie traitée ; antécédent de traitement par hormone de croissance d’origine humaine.

10. Conditions socio-culturelles : accouchement anonyme ; parturiente mineure ou sous tutelle ou curatelle ;
grossesse non déclarée ou non suivie ; toutes les conduites addictives (toxicomanie, alcoolisme) ; détresse sociale ;
femme vivant ou ayant vécu plus de 2 ans en Angleterre ; tatouage ou piercing réalisés dans les 6 mois précédents le
don.

Les antécédents de transfusion sanguine ne sont pas une contre-indication.

Contre-indications liées au pére
1. Pére inconnu sauf conception par PMA (Procréation Médicalement Assistée)

2. Toutes les maladies génétiques ou anomalies génétiques constitutionnelles : syndrome de Recklinghausen ;
hémochromatose ; maladie des globules rouges (Minkowski-Chauffard) ; déficits enzymatiques des plaquettes, des

leucocytes ; porphyrie aigue ; myopathie ; rétinite pigmentaire ; mucoviscidose ; maladie de surcharge.

Contre-indications liés au nouveau-né

1. Développement intra-utérin : retard de croissance intra-utérin; prématurité et hypotrophie sévere (poids de
naissance inférieur au 3¢ percentile) ; malformations détectées pendant la grossesse par I’échographie ;
malformations non détectées pendant la grossesse reconnues a la naissance ; liquide amniotique infecté ; souffrance
foetale.

2. Toutes les maladies génétiques qu’elles aient été diagnostiquées au cours de la grossesse ou suspectées lors de la

naissance.

Contre-indications liées 2 la fratrie de ’enfant a naftre

1. Tes leucémies aigues et les lymphomes ainsi que les maladies génétiques ou anomalies génétiques
constitutionnelles.

2. La mort subite du nourrisson dans la fratrie n’est pas une contre-indication si aucune cause n’a été retrouvée lors
d’explorations précédentes.

Cas des hémoglobinopathies

Si on peut s’assurer du caractére hétérozygote du nouveau-né (un des parents connu sain), on peut envisager la
conservation sous réserve d’une notification lors de la cryo-préservation et surtout lors d’un éventuel choix par un
centre greffeur.

Si 'on ne peut s’assurer du caractére sain ou hétérozygote du nouveau-né, on ne doit pas conserver le sang
placentaire.

§’il existe une politique de dépistage néo-natal, on peut conserver le sang placentaire et ne lever la quarantaine qu’a
réception du résultat s’il s’avere sain ou hétérozygote sous la méme réserve, dans ce dernier cas, que précédemment.
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4.2.2. Le prélevement du sang placentaire
4.2.2.1. L’acte médical du prélévement

Le prélévement du sang placentaire est effectuauparsage-femme formée a cet acte, au
moment de I'accouchement, apres la naissance. tériglade prélevement est identique sur
les sites de prélevement. Les maternités habilitéagaillent selon une procédure de
prélevement, écrite et commune, qui décrit notaninbes conditions d'identification et
d'anonymisation du prélévement, permettant d'assune parfaite tracabilité du sang
placentaire et des échantillons biologiques assoc&prélévement de sang placentaire dure
quelgues minutes. Il est indolore et sans risqussicbien pour la mere (le prélevement ne
modifie pas la procédure habituelle de I'accouchenet ne perturbe pas I'expulsion du
placenta), que pour I'enfant (le sang placentast mélevé aprés la section du cordon
ombilical).

Deux techniques de prélevement du sang placers@anterépertoriées dans le monde :
& La méthodex utero: le prélevement est effectué apres que le placegété expulsé
de l'utérus (Fraseet al. 1998). Le placenta est placé sur un champ st@denettant
de laisser pendre le cordon ombilical. Aprés désindn, une aiguille, connectée a
une poche de préléevement, est insérée dans la deirrdon ombilical. Le sang
placentaire est recueilli par gravité dans un diggode collecte similaire a celui
utilisé lors des dons de sang périphérique. Cetfienique présente un risque accru de
contamination du sang placentaire.
& La méthodean utero: La prélévement est réalisé alors que le placestancore
dans l'utérus (Ballenet al. 2001b). Cette technique est celle qui est la plus
couramment utilisée en Europe et la seule empleye€rance. Apres clampage du
cordon ombilical et séparation du cordon ombiliegtle I'enfant, la veine ombilicale
est désinfectée, puis ponctionnée a l'aide d'urguibe reliee a une poche de
prélévement. Le sang restant dans le cordon orabégt ainsi recueilli par I'action de
la gravité. De légeres pressions manuelles sontéas, afin de faciliter I'expulsion
maximale du sang et prévenir la coagulation adieur du vaisseau sanguin. Le
volume de sang restant dans le cordon ombilical yetier de 10 a 250 mL, avec une
collecte moyenne entre 75 et 100 mL. Cette teclenesgt plus invasive et peut risquer
d’interférer avec les soins dispensés a la mérmesdprdélivrance.

La notion de don de sang placentaire est ensuitdiom@ée sur le carnet de santé de I'enfant,
qui est remis a la mére apres la naissance. Umuartispécifique est apposé directement sur
le carnet de santé, indiquant d’informer la bandaeesang placentaire de tout probléme de
santé de I'enfant.
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Remarque En cas de conservation autologue dans une bamumerciale, le personnel de
la maternité qui est chargé de collecter le saaggpitaire n’est pas toujours formé a cet acte.
Les banques commerciales fournissent le plus soulentrousses de prélevement aux futurs
parents, qui les transmettent a I'équipe obstdéricees parents sont ensuite chargés du
transport et de I'acheminement du prélévement jadqubanque commerciale.

4.2.2.2.L’'acheminement du prélévement vers la bangude sang placentaire

Apres le prélevement, le sang placentaire doit &thfeminé rapidement a la banque de sang
placentaire. La banque de sang placentaire indaguematernités les regles de conservation,
notamment de température, des préléevements jusqu@ment de leur transport vers la
banque de sang placentaire. Le transport est apaui@ banque de sang placentaire et des
informations circulent a double sens entre les miés et la banque. Ainsi, dans le cas de la
banque de Grenoble et de la maternité du CHU dedble, un coursier de 'EFS récupere
les poches de sang placentaire 2 fois par jour [gsutransporter sur le site de la banque. La
banque assure le retour des informations concetealtn vers la maternité 24h plus tard. A
la banque de sang placentaire de Rennes, le traresgiassuré par des navettes de transport
dédiées, deux fois par jour pour chaque matergitks, retour des informations aux maternités
est assuré dans les 24h.

La réglementation francaise impose un délai maxaea®4h entre le moment du prélevement
et la congélation du prélevement a -150 °C a lagbar@rrété du 16 décembre 1998 relatif
au prélevement de CSH issues de sang placeht&igedélai est essentiel pour maintenir la
qualité biologique des CSH et garantir la bonndigudu greffon (Rubinsteiet al 1995).
Cette contrainte logistique explique pourquoi letemités collectrices se concentrent autour
des banques de sang placentaire, limitant I'extengpossible du RFSP aux aires
géographiques proches des banques de sang plaeebes études ont montré que ce délai
peut étre allongé jusqu’a 36h, sans altération hietale la qualité des CSH, mais ces
prélevements sont pour l'instant exclusivementriésea des fins de recherche (Hubkehl
2003, Moldenhaueet al 2007). Par ailleurs, I'équipe du Pr. Dazey a Baxk travaille sur
les conditions de culture et la mise au point deveaux milieux, qui permettent le maintien
de la fonctionnalité des cellules CD34+ pour allemée délai entre le préléevement et la
congélation de 24 a 72h (lvanowtal 2011). Une modification de la législation, pottaar

un allongement de ce délai, par exemple de 24 a8k a 72h, pourrait permettre a I'avenir
d’élargir la couverture géographique de chaque bamtp sang placentaire, d’'ou 'intérét de
ces travaux de recherche dans la politique deayedti RFSP.
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4.2.3. Le processus de mise en banque d'une USP

Au cours de ma visite de la banque de sang placerda Rennes en juin 2011, jai pris
connaissance du cheminement d’un prélevement dg@aoentaire, depuis sa réception a la
banque de sang placentaire jusqu’a son inscripgiomle registre FGMHigure 21). Les
différentes étapes de transformation effectuéeslgsaitechniciens du service de thérapie
cellulaire sont récapitulées dans une procéduiie§Eigure 29. Cette procédure renseigne
sur les documents d’enregistrement qui constiterndossier de lot et une check-list»

reprend I'ensemble des criteres de conformité érifout au long du processus et indique la
destination finale du prélevememkidure 23.
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Figure 21 : Processus de mise

en banque d’une USP (EES Bretagne, juin 2077)
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Figure 22 : Transformation d’une USP pour banque (EFS Bretagne, juin 2017)
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Figure 23 : Validation d’USP en production (Extrait du document 1.143.0.EN.021-17¢1-28/10/10
de 'EFS Bretagne, juin 2017)

VALIDATION D’UNITE DE SANG PLACENTAIRE EN PRODUCTION

N° Prélevement USP : Code a barres : Date :
Température container : Sonde n° : T°C min : T°C max : Durée si non conforme :

1. ARECEPTION : VERIFICATION DE LA PRESENCE DE :
Echantillons sanguins maternels : O/N, appel maternité le : date
Consentement signé : O/N, appel maternité le : date
Formulaire de prélévement : O/N
Concordance des identifiants (tubes — documents — poches) : O/N
USP conforme : O/N, visa, date

2. CRITERES DE CONFORMITE A RECEPTION :
Poche défectueuse/présence de caillots : O/N, si oui : destruction
Hors norme délai : O/N, si oui, usage scientifique possible
Contre-indication médicale au prélévement : O/N, si oui, usage scientifique possible
Horts norme volume : O/N, si oui, usage scientifique possible

Autres, préciser
USP conforme : O/N, visa, date

3. CRITERES DE CONFORMITE AVANT MINIATURISATION :
CNT avant miniaturisation conforme : O/N, si oui, usage scientifique possible
USP conforme : O/N, visa, date

4. CRITERES DE CONFORMITE EN COURS DE PROCESS

CDs4* / CNT / viabilité, apres réduction, conformes : O/N, non applicable (si congélation en sang total)
Absence de probleme technique : O/N

Courbe de congélation conforme : O/N

Dossier de lot conforme et signé par le technicien : O/N, visa, date

5. CONCLUSION
Conforme en fin de process : O/N
Usage scientifique : O/N, si oui, céde en frais ou congelé
Destruction : O/N, si oui, cause (hors norme volume, hots norme numération, hors norme
viabilité, autre)
Décision finale du responsable production : Conforme/Usage scientifique/Destruction

4.2.3.1.La réception du prélevement et le contrélgu volume de sang placentaire

Lors de la réception du prélevement a la banqusadg placentaire, plusieurs vérifications
sont effectuées : respect du délai de transpdégiiné de la poche de prélevement, étiquetage

de la poche ¢. Giraud CHU Poitiers 2009, J. De Vos CHU Montmwell2009. Aprés
enregistrement du prélévement, le premier criteee abnformité est le volume du

prélevement, controlé par pesée de la poche. liestdiues estiment actuellement que le
volume minimal prélevé susceptible de contenir dose cellulaire suffisante est de 70 mL
pour un usage thérapeutique de 'USP. Giraud CHU Poitiers 2009, J. De Vos CHU

Montpellier 2009. Seuls les prélévements d’'un volume supérield alZ sont conserves, ce
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qui représente 60 % des prélévements recus (Tileergh al 2009). Ce volume est parfois
porté a 80 mL dans certaines banques de sang maee@eFS Rhéne Alpes 201L0A la
banque de Rennes, environ 40 % des prélevementexsdns dés ce stade. Dans ce cas, les
prélevements sont détruits avec tracabilité de datrdction, excepté si une demande
d’utilisation scientifique de sang placentaire & daite préalablement. Les recherches
scientifiques portent en général sur du sang ptawenfrais, non congelé ; les prélevements
exclus pour défaut de volume peuvent ainsi étrés@si a des fins scientifiques, aprées
consentement de la mere.

4.2.3.2. Le controle de la numération cellulaire dgang placentaire

Le second critere de conformité du prélevementaahg placentaire, aprés son volume, est la
numération cellulaire, en Cellules Nucléées Total@NT) et en cellules CD34+
(progéniteurs). Le concept de base, qui a pern@gliir la numération cellulaire minimale
pour un usage thérapeutique, est I'équivalenceeante USP et un don de moelle osseuse
avec la correspondance suivante : 100 mL d’'USPcaraentration cellulaire dec®’ par kg
de poids corporel correspondent a 1000 mL de mosHBeuse a la concentration cellulaire de
2x10° par kg de poids corporel (Broxmeyaral 2009). Les scientifiques estiment qu'il faut
une dose de CNT supérieure ou égalel®dXellules par kg de poids corporel et une dose de
cellules CD34+supérieure ou égale &12° cellules pour une utilisation thérapeutique
optimale d’'une USPQ. Giraud CHU Poitiers 2009, J. De Vos CHU Mont@zll2009, EFS
Rhéne Alpes 2010A la banque de sang placentaire de Rennes, |&nation cellulaire des
préléevements est effectuée en 2 temps :
1/ Une numération des CNT au service de thérapiklaiee des Il'arrivée du
prélévement. Les prélévements, dont la quantit€¢f est inférieure ax10° cellules
(dose de cellules nécessaire pour effectuer urfeegrieez un patient de 50 kg), sont
exclus a ce stade. lls sont alors détruits ounkesth la recherche scientifique.
2/ Pour les prélevements dont la numeération en @NT correcte en premiere
approche, un échantillon est envoyé au Laboratbifématologie du CHU de Rennes
pour une numération plus précise. Si la dose de €MBupérieure ou égale aQ7
cellules ou si la dose de cellules CD34+ est sapégiou égale & kB cellules, le
prélevement est déclaré conforme au niveau der@ration cellulaire. Sinon, il est
détruit ou destiné a la recherche scientifique.
La premiere numeération permet trés rapidement despovre immédiatement le processus de
mise en banque si la numération est correcte, @lindher les préléevements dont la
numeération est trop faible. Mais cette techniqued®ération est assez globale et il n’est pas
rare d’obtenir des résultats tres différents erdge 2 numérations réalisées sur les
prélevements, ce qui souleve un probléme techngueele service de thérapie cellulaire
s’emploie a résoudre.
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4.2.3.3. La validation biologique et clinique du sag placentaire

Divers examens seérologiques et bactériologiques s@alisés en parallele sur le sang
placentaire et sur le sang maternel (échantillorsaiey prélevé chez la mére par la sage-
femme au moment de I'accouchement). Les analyséssdests de dépistage des maladies
transmissibles sont réalisés conformément a laeméghtation francaise en vigueur ; les
résultats doivent étre négatifs. Les controles smpentaires (EBV, Toxoplasmose et CMV)
sont obligatoires. Leur positivité n'est pas urtece d'exclusion, mais une information
importante, indiquée sur les registres d’'USP, daquipe de greffe lors de la cession du
greffon. Les autres tests réalisés sur le sangplaite sont la richesse en progéniteurs type
CFU-GM* (Colony Forming Un#Granulocyte Macrophage et ['électrophorése de
I’'hnémoglobine (détection d’'une éventuelle anomalée’hémoglobine). Un premier typage
HLA, au niveau géneérique, est également effectua,fais sur le sang placentaire et sur le
sang maternel, avec vérification de la présence diains un haplotype HLA commun entre
la mere et le greffond. Giraud CHU Poitiers 2009, J. De Vos CHU MontlI2009.

En parallele des contrbéles biologiques, le prélev@nde sang placentaire est également
validé par une qualification néo-natale de I'enfabnés pédiatres effectuent un examen

clinique de I'enfant quelques jours apres la naissgen général 3 jours apres la naissance)
pour s'assurer de la qualité du ddtigure 24. Au terme de ces différentes étapes, le sang
placentaire peut étre déclaré conforme a JO (Jeliadcouchement et donc du prélevement)

et 'USP peut alors étre préparée et congelée.
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Figure 24 : Qualification clinique néo-natale (Extrait du document 1.143.0.EN.017-17¢1-01/10/10
de 'EFS Bretagne, juin 2017)

QUALIFICATION CLINIQUE NEO-NATALE
(Document a remplir par le pédiatre de suite de couches et a renvoyer a la banque de sang placentaire)

Identification de ’enfant Identification de la mére
Nom : Nom :
Prénom : Prénom :
Date de naissance : Nom de jeune fille :
Sexe : M/F Date de naissance :

Heure de naissance :
Poids de naissance :
Taille :

PC:

Terme : 37/38/39/40/41

Examen du nouveau-né
Faitle : Par:
Age du nouveau-né :

Coloration : Normale/Paleut/Ictere/Cyanose

Examen pulmonaitre : Normal/Anormal

Examen cardio-vasculaire : Normal/Anormal

Examen neurologique et réflexes : Normal/Anormal
Abdomen : Normal/Anormal

Hépato-splénomégalie : O/N

Infection materno-feetale : O/N/Suspicion, si oui détailler :
Ictére physiologique >48h : O/N/Suspicion

Ictere pathologique par incompatibilité ABO rhésus : O/N/Suspicion
Ictére pathologique autre : O/N/Suspicion

Malformation : O/N/Suspicion

Maladie hématologique : O/N/Suspicion

Déficit immunitaire primaire : O/N/Suspicion

Maladie métabolique : O/N/Suspicion

Dysmorphie : O/N/Suspicion

Autre pathologie : O/N/Suspicion

Conclusion :
a. normal ;
b. anormal invalidant (cause) ;
c. anormal a discuter (cause).

Nom et signature du médecin ayant effectué ’examen :

Remarque :Dans le cas des greffes d’'USP intra-familiales, ¢®nditions de recueil et
d'utilisation des USP sont difféerentes de celles déSP destinées a une utilisation
allogénique. Les criteres de qualité des USP @&\afiégénique ne sont pas imposeés aux USP
destinées a un usage intra-familial, tant au nivdekauolume maximal de prélevement, que de

I'innocuité infectieuse soumise a dérogation.
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4.2.3.4. La préparation des USP pour leur conserviain

La préparation des USP est réalisée, en Zone agpinéoe Controlée (ZAC) de classe D et
sous Poste de Sécurité Microbiologique (PSM) desselaA, par des techniciens
spécifiguement formés, régulierement évalués, cawvaillent selon une procédure écrite
(Figure 22, puis les USP sont congelées dans I'azote ligpmle leur conservation a long

terme Figure 25.

Figure 25 : Dossier de lot : Miniaturisation et congélation de sang placentaire (Extrait du document
1.143.0.EN.020-17¢2-07/03/ 11 de 'EFS Bretagne, juin 2017)

DOSSIER DE LOT : MINIATURISATION ET CONGELATION DE SANG PLACENTAIRE

NP° prélévement USP : Code a barres :

Réception : Date Conformité a réception : O/N, si non, motif

1. Prise d’échantillons, réalisée par : Date, heure (se reporter an plan d’échantillonnage)

1.1 Pesée de la poche

Poids brut : Poids net (poids brut — 25 g) = P1:

Avant miniaturisation,

CNT 10%/L: CNT 10° totaux :

Si < 1,0x10°, usage scientifique ou destruction Si > ou égal a 1,0x10%, poutsuivre la miniaturisation

2. Miniaturisation, réalisée par :
2.1 Ajouter 20% HES ;  Poids net de sang placentaire x 0,2 = ............ mL I’HES

2.2 Connecter la poche de sang placentaire au kit SEPAX et identifier la poche

2.3 Installer le kit sur 'appareil et démarrer le procédé UCB-HES

2.4 Démonter le kit en fin de procédure (se reporter an plan d’échantillonnage)

2.5 Volume a transmettre au laboratoire d’immunologie : Volume sur le ticket — 0,6 mL = .............. mL

3. Mise en contact avec DMSO, réalisée par :

3.1 Temps nécessaire a ’ajout de la solution cryoprotectrice : minutes

3.2 Température affichée sur le Coolmix : °C (se reporter au plan d’échantillonnage)

3.3 Fabriquer I’échantillon associé et I'étiqueter

3.4 Transférer le greffon et I’échantillon associé dans la cassette métallique, Heure de fin de procédé

4. Congélation, réalisée par :
Heure de début de conggélation :
Editer une conrbe de congélation a joindre au dossier de lot.

5. Résultats des numérations

Apres miniaturisation Rendement %

CNT 10°/L

CNT 10° totaux

CDys* 10°

CD3s4* 100

CD45+ low%o

6. Liste des équipements

LPSM 1 [1PSM 3 [ Sepax 1 [1 Coolmix 1 [l Bioarchive [1 Nicool 1

[ PSM 2 [ PSM 4 (] Sepax 2 [ Coomix 2 [J Nicool 2
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7. Plan d’échantillonnage

Etape du procédé | Volume Contenant Type de controle Laboratoire destinataire | Visa
Avant 1 mL sang total Tube sec rouge Congélation CMN viables | BSP, biotheque
concentration 3 mL sang total Tube sec rouge Extraction ADN HLA EFS

0,5 mL sang total Tube sec rouge NFS Controle qualité EFS

0,5 mL sang total Tube sec rouge NEFES + érythroblastes HITC CHU
Apres 1 mL culot GR Tube sec rouge Groupe sanguin Rh IHR EFS
concentration 1 mL culot GR Tube sec rouge Electrophorese Biochimie CHU

de ’hémoglobine

5 mL plasma Tube bouchon jaune | Bilan virologique QBD EFS

5 mL plasma Tube bouchon blanc | 8 paillettes Biotheque EFS

0,6 mL produit final | Tube sec rouge NES — CD34 — CD45 HITC CHU
Aprés ajout 2x 5 mL plasma Flacons Bactec Controle bactériologique Bactériologie CHU
du DMSO

8. Liste des composants et des consommables

Composant Fournisseur Référence Quantité N° lot Date de péremption
HES Grifols 1000364 50 mL

DMSO/dextran Origen V504007 5 mL

Composant Fournisseur Référence Quantité | N°lot | Date de péremption
Kit de séparation Biosafe CS.530.4 1

Seringue 1 mL B. Dickinson | 300013 6

Seringue 5 mL B. Dickinson | 302187 3

Seringue 10 mL B. Dickinson | 302188 3

Seringue 20 mL B. Dickinson | 300613

Aiguilles Terumo NEOLUS-NN1925R 12

Seringue 50 mL B. Dickinson | 300866

Lame a connexion stérile | Terumo TSCD WAFERS SC*W017 | 1

9. Commentaires

Dossier revu par : nom, visa, date Responsable de production : nom, visa, date

Tout d’'abord, le sang placentaire est miniaturiskdrs la technique de miniaturisation des
USP (Solveset al 2010). Du plasma et/ou des globules rouges slminés pour ne
conserver que la couche leuco-plaquettaire, appdbedfy Coat». Certaines banques de sang
placentaire n'éliminent que les globules rougesh(igue de désérythrocytation), d'autres
banques éliminent uniquement le plasma, mais lan@jdes banques éliminent a la fois la
plus grande partie des globules rouges et du plaafitade réduire le prélevement a un
volume final de 20 a 25 mL. Initialement, les UStBckées a la banque de stockage
d’Annemasse étaient préparées selon la méthodeitidretlle, c’est-a-dire sans
miniaturisation préalable. Dées les années 2003-2@04echnique de miniaturisation s’est
généralisée a l'ensemble des banques de sang fameenLa miniaturisation des
prélevements a pour objectifs d’'une part un gainptbece de stockage, et d'autre part
I'élimination des globules rouges. A la banque aegsplacentaire de Rennes, les techniciens
utilisent un kit de miniaturisation SegaxFigure 29 (Tiberghienet al 2009), qui permet, a
partir d’'un volume initial de prélévement de 10@@0 mL, de recueillir dans une poche de
congélation idoine 20 mL de Buffy Coat». La désérythrocytation est assurée par I'ajout
d’'HES HydroxyEthylStarchdérivé chimique de I'amidon) a une concentrafioale de 20

%. Cette macromolécule accélére la sédimentatisrglidules rouges contenus dans le sang

78



placentaire. Dans le kit de miniaturisation, lesbgiles rouges se déposent dans le fond et le
surnageant dépourvu de globules rouges est aspgéa/poche de congélatidrdure 27).

Figure 26 : Kit de miniaturisation SEPAX CS530-4U (Image extraite de la documentation Biosafe)

Poche de prélevement

S

g L

/ Enceinte de miniaturisation

Poche aprées miniaturisation

Figure 27 : Les techniques de miniaturisation (D aprés un document de |. De Vos, CHU Montpellier
2009)

Apres miniaturisation dans des petites poches adaptées pour la congélation, denx petits « boudins », contenant des
alignots d’USP, sont préparés sur une des tubulures de la poche. Ces boudins servent anx controles réalisés au
moment de la cession, apres sélection de "USP. 1ls permettent la réalisation de ces analyses, sans ponction directe
dans la poche de conservation.

Prélevement Aprés miniaturisation Apres désérythrocytation

Ensuite, une solution de préservation de DMSO-dextfDiMéthylSulfOxyde-Dextrane,
solution de polysaccharide dans un solvant nonwaquest ajoutée tres lentement aBuffy
Coat» (10 % DMSO au final). Le DMSO-dextran est unrageotecteur des CSH en vue de
leur congélation, qui évite notamment la rupture deembranes cellulaires au moment des
changements importants de température. Les poghes miniaturisation et ajout de DMSO-
dextran sont insérées dans une enveloppe plagiigu®otection, avant d’'étre placées dans
des cassettes métalliques individuelles. L'envetoge protection s’avere nécessaire, car les
USP sont stockées dans l'azote liquide avant larsation des USP ; or la banque doit
absolument garantir le parfait isolement des USBuamantaine et des USP sécurisées au sein
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de la cuve de stockage. Aucun contact ne doit dsairentre une USP validée et une USP
non sécurisée.
Les USP ainsi préparées sont conservées par cigog@ms de I'azote liquide (-196°C), dans
des locaux de stockage équipés de systemes déleagitde sécurité. Initialement, les poches
de congélation étaient descendues progressivemdr0aC, puis a -196°C ou elles étaient
stockées jusqu’a la sécurisation des USP. Aujouid’'ta plupart des banques de sang
placentaire, dont celle de Rennes, sont équipées douveau systeme, le systéeme
BioArchivell (BioArchive System, Thermogenggisigure 28. Le systeme BioArchive,
piloté par ordinateur, permet la congélation siande de 2 USP en 30 min avec une premiere
descente des échantillons a -50 °C, puis leur aggecklans une cuve d’azote liquide a -196°C,
dont la capacité de stockage est de 3600 USP. G&nsg représente un important
investissement (codt d’environ 200000 €), maidfieode nombreux avantages :

# Congélation simultanée de deux USP ;

& Enregistrement et contrdle informatique de la beute congélation ;

# Pilotage automatique par ordinateur ;

# Moins de manipulations des poches par les te@msailans la salle d’azote ;

& Absence de choc thermique pour les USP stockéssiol’entrée ou de la sortie

d’un autre échantillon.
Cependant, en cas de probleme sur le systéme,alegubs se doivent de maintenir une
procédure de congélation dite dégradée, qui pelanaingélation des USP par des systémes
non automatisés dans des cuves de stockage clessiqu

Figure 28 : Le systéme automatisé de congélation et de stockage des USP BioArchivell (Images
exctraites de la documentation Thermogenesis)

Bras piloté par ordinateur

Cuve de stockage

Extrémité du bras

Cassette métallique
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Les USP peuvent ainsi étre conservées dans I'tigotde pour une durée estimée entre 10 et
15 ans (Broxmeyeet al 1997, 2003). La technique de congélation utilsémble préserver

la qualité des cellules pour plus de 30 ans paClsH adultes. Actuellement, les possibilités
du maintien des fonctionnalités de ces CSH conssnau-dela de 20 ans demeurent
inconnues et aucune date limite de conservatiost fidXede au niveau réglementaire. Aucune
étude n'a pu étre réalisée, reliant la qualité @8 des USP a des durées croissantes de
conservation, en raison du manque de recul sutecbsiques, qui ne datent que de quelques
annéees. Ces études s’'averent désormais indispessalolur déterminer avec exactitude la
durée possible de conservation des USP pour ldigatibn thérapeutique.

4.2.3.5. La sécurisation des USP et leur inscriptiosur le registre France Greffe de
Moelle

Apres la validation biologique et clinique des U&BO, les USP devaient étre sécurisées 42
jours apres la naissance pour étre déclarées saddétre inscrites sur le registre FGBL (
Giraud Poitiers 2002 Cette sécurisation, a la fois clinique et biddpg, comprenait
initialement deux aspects, réalisés au cours uisile post-natale du”?°mois :

& Un entretien médical au sujet de I'enfant poursstmer de I'absence de toute

pathologie depuis la naissance ;

& Des controles sérologiques de la mére avec I'apatles mémes marqueurs qu’au

moment de I'accouchement. Une séroconversion eaitda destruction de 'USP.
Cette quarantaine avait été mise en place pouerélat risque d’avoir prélevé le sang
placentaire pendant une période ou I'agent infagtjgouvait étre présent chez la mére mais
non encore détectable par les techniques sérolegjigilisées.
Le test de validation sérologique et biologique &efnaines a rapidement fait I'objet de
débats, car il induisait non seulement des surcetli délai assez long entre le prélévement
du sang placentaire et l'inscription de 'USP sairrégistre FGM, mais aussi un risque de
perte de I'USP, lorsque la mere était indisponfmer ce contréle. Selon Tiberghiehal en
2009, I'analyse rétrospective de I'activité de &nQue de Besancon sur 5 ans révélait le trés
faible intérét de ce critere de validation, deplingroduction du diagnostic génomique viral
au moment du prélévement. Ainsi, dans un arréteé pardécembre 2010, la sécurisation des
USP a eté simplifiéeAfrété du 23 décembre 2010 modifiant 'Arrété dudBgembre 1998
portant homologation des regles de bonnes pratigaksives au prélevement, au transport,
a la transformation, y compris la conservation, deSH issues du corps humain et des
cellules mononucléées sanguines utilisées a des tlrapeutigugs Les examens
sérologiques maternels 42 jours aprés I'accouchemersont désormais plus nécessaires,
grace a la mise en place systématique du diagnggimomique viral au moment de
'accouchement. En revanche, la qualification die de l'enfant 42 jours aprés
I'accouchement demeure obligatoiféigure 29. Ce document est inséré dans le carnet de
santé de I'enfant avec un courrier explicatif rdppea la mére I'importance du retour de ce
document pour la conservation de 'USP. Ce docunpenit étre rempli par le médecin
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traitant de la famille ou le pédiatre qui suit fant. Il n'est plus nécessaire de revenir a la
maternité. Malheureusement, la banque de sangnpéace est souvent dans I'obligation de

recontacter la mére pour réclamer ce documentnskspour lever la quarantaine et inscrire

'USP sur le registre FGM. La suppression de laigsation sérologique de la mere 42 jours
aprés l'accouchement a permis néanmoins d’accélératélai entre le préléevement et

l'inscription sur le registre FGM.

Figure 29 : Qualification clinique post-natale (Extrait du document 1.143.0.EN.019-17¢2-29/04/ 11
de 'EFS Bretagne, juin 2017)

QUALIFICATION CLINIQUE POST-NATALE
(Document a remplir et a renvoyer a la bangue de sang placentaire)

Identification de Penfant Identification de la mére
Nom : Nom :
Prénom : Prénom :
Date de naissance : Nom de jeune fille :
Date de naissance :

1. Pathologies de la mére depuis 'accouchement :
2. Pathologies de ’enfant depuis la naissance :
a. Maladie fébrile ou éruption (O/N) ;
b. Hospitalisation (O/N) ;
c. Transfusion (O/N) ;
d. Médicaments (O/N) ;
e. Herpes (O/N).
3. Examen du nouveau-né au 2¢™ mois
(A compléter ou photocopie de l'excamen clinique du carnet de santé)
a. Croissance staturo-pondérale normale (O/N) ;
b. Coloration normale (O/N) ;
c. Examen pulmonaire normal (O/N) ;
d. Examen cardio-vasculaire normal (O/N) ;
e. Examen neurologique et réflexes normaux (O/N) ;
f. Examen abdominal normal (O/N) ;
g. Aires ganglionnaires normales (O/N) ;
h. Absence d’anomalies morphologiques (O/N) ;
i. Développement psychomoteur normal (O/N) ;
j. Vaccinations effectuées (O/N).
4. Conclusion
a. Infection (O/N) ;
b. Malformation (O/N) ;
c. Maladie hématologique (O/N) ;
d. Tumeur (O/N) ;
e. Atteinte neurologique (O/N) ;
f. Déficit immunitaire primaire (O/N) ;
g. Maladie métabolique (O/N).
Date de 'examen clinique : Nom du médecin : Signature :

Apres la levée de la quarantaine, une confirmatiortypage HLA de la mére et de I'enfant
est réalisée. Au début de la collecte des USBplege HLA des prélevements était identique
a celui pratiqué pour les donneurs de moelle osseugle sang périphérique, c’est-a-dire un
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typage HLA-A, B, DR et DQ générique (Tiberghien al. 2009). Le typage HLA-DR
allelique n’était effectué que lors de la sélectidbune USP pour la greffe. En 2008, pour
acceélérer la sélection des USP et réduire le @élae la sélection et la greffe, le protocole de
typage HLA a été modifié pour réaliser un typageAHDR sur I'ensemble des USP inscrits
au registre FGM, mais le typage générique ou gliélides loci HLA-C et DQ n’est pas
effectué.

Au terme de la sécurisation des USP, 'USP validée inscrite avec I'ensemble de ses
caractéristiques sur le registre FGM. Elle devansi disponible pour une greffe allogénique,
en France ou dans le monde. Les USP ne sont pis tealidées, seuls 30 % d’entre elles
sont validées en bout de chaimmsgsier de presse de I'EFS-CHU Grenoble 20@@aprés
'EFS, 40 % des unités prélevées sont refuséeaseatiun volume prélevé trop faible ; 10 %
en raison d’'une numération cellulaire trop faibl@ % a lissue du contrdle sérologique
révélant des anomalies biologiques ; 4 % a la slite contréle bactériologique positif ; 6 %
a cause d’incidents techniques, retrait de conseit etc.

4.2.4. La cession des USP en vue d’'une greffe allogénique

Chaque USP validée est inscrite, avec I'ensembkedearactéristiques (dont les résultats du
typage HLA), sur les fichiers nationaux et interma@ux des donneurs, gérés par le registre
FGM au sein de 'ABM. L'interrogation des fichieest déclenchée par I'équipe de greffeurs
et se fait sur le méme mode que celui utilisé dearfichiers de donneurs de CSH. La
recherche d’'une USP pour le patient doit prendreanpte le degré de compatibilité du
typage HLA entre le donneur et le patient. Lorsqe’WSP a été sélectionnée, FGM avertit la
banque de sang placentaire pour convenir de laatdates modalités de son transport, celui-ci
s’effectuant toujours a -150°C grace a des contaiggéciaux. La cession de 'USP, c’est-a-
dire sa libération et sa distribution, fait I'obj@tune ordonnance médicale nominative avec
tracabilité de 'USP et suivi de la greffe.
Les recommandations actuelles sur les criteresehbet®on des USP concernent les aspects
suivants (Gluckman et Rocha 2006) :
& Compatibilité de groupes sanguins (systéme ABO).
& Compatibilité HLA de 6/6, 5/6 ou 4/6 : Les stardtamcluent les types HLA A et B
génériques et DR allélique avec une compatibilitéximale de 6/6 et une
incompatibilité possible jusqu’a 4/6, 'incompatit®# devant porter préférentiellement
sur l'allele |1 (Kamaniet al 2008). Le degré d’'incompatibilité est relié avecrisque
croissant de rejet de la greffe ou de GVHD (Gluckrea Rocha 2006). Par ailleurs,
une étude a relaté un effet favorable d’'une incdibitigé KIR anti-donneur lors d’'une
greffe d’'USP dans le cas des leucémies myéloidefiefii¢e et al 2009). Bien
gu’'aucune étude n’ait été réalisée sur ce poiman&it logique qu'un meilleur niveau
de compatibilité HLA (tendant vers 6/6) soit coé&@ un meilleur résultat de la greffe
(Petersdorf 2008).
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# La dose cellulaire en CNT.

& Le nombre d’'USP (1 ou 2) a greffer en fonctionpdids du receveur.
Plusieurs de ces critéres sont reliés entre ewnsiAdans le cas d’'une double greffe d’'USP, il
est préconisé une compatibilité HLA minimale de, 4#6la fois entre chaque USP et le
receveur, et entre les 2 USP greffées. De mémmeobhnpatibilité HLA est d’autant mieux
tolérée que la dose cellulaire est élevée. Paeatdrpréférence, les critéres de sélection des
USP sont alors les suivants (Gluckman et Rocha)2006

1/ Compatibilité HLA 6/6 et >30" CNT par kg de poids corporel ;

2/ Compatibilité HLA 5/6 et >x40" CNT par kg de poids corporel ;

3/ Compatibilité HLA 4/6 et >8.0° CNT par kg de poids corporel.
Apres la sélection de I'USP, avant la cession, iplus analyses sont effectuées sur un
échantillon désolidarisé de 'USP : le contrble ldeviabilité cellulaire, le typage HLA de
classe | et la quantification des CFU-GM (Tiberghet al 2009). En pratique, ces analyses
sont réalisées sur la fraction de 'USP contenuss des « boudins » préparés sur la poche de
congélation [figure 27, pour éviter de prélever directement dans la patd congélation de
'USP. Apres sa sélection, 'USP est cédée et aewia greffon.

4.3.Les aspects économiques associés au don de gdacentaire
4.3.1. Le financement des banques de sang placentaire

La création et le fonctionnement d’une banque de gdacentaire exigent un investissement
financier important, en termes d’équipement, déstige et de frais de personnel. Au départ,
la banque de sang placentaire collecte, analysieevet inscrit des USP, mais il lui faut un
certain temps de fonctionnement avant qu’elle maraence a pratiquer des cessions d'USP,
donc a percevoir une rentrée financiere. Elle esitcdnitialement déficitaire, car elle doit
atteindre un certain nombre de cessions pour paraemuilibrer son budget.

La création des banques de sang placentaire biendfim soutien financier de I'ABM, qui
planifie un financement pluriannuel basé sur umeirition progressive des aides financieres
au fur et a mesure de l'accroissement des cessi®fSP. Ainsi, pour son lancement, la
banque de sang placentaire de Rennes a été finari@ageur de 150000 € par 'ABM, et par
la contribution de 3 autres partenaires, la Commignad’Agglomération de Rennes
Métropole (a hauteur de 50000 €) et 2 associatithssociation pour le Développement de
I’'Hématologie-Oncologie et Leucémie Espoir, chacareuteur de 25000 €.

Apres leur création, I'ABM soutient financieremdatfonctionnement des banques de sang
placentaire, a hauteur de 2000 € par USP mise equka Ce soutien financier a été
programmé par I'ABM jusqu'en 2013, mais pour liast aucune information n’est
disponible sur les éventuelles aides financieresepaient accordées par ’ABM aux banques
au-dela de 201FEFS Bretagne, juin 20)1Cette absence de données pose un probleme pour
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les banques récemment créées. En effet, les imstadglementaires estiment qu'il faut un
délai de 8 a 10 ans pour qu'une banque de sangmniace puisse atteindre son autonomie
financiére. Ainsi, dans le cas de la banque de gdacentaire de Rennes, en 2013, cette
banque aura seulement 3 ans d’existence et ne degra probablement pas autonome
financierement. Comment pourra-t-elle remplacetecebntribution financiére de I'ABM ?
L’EFS pourra-t-il assumer seul, dans le cadre deskmble de ses missions, I'intégralité du
fonctionnement de ses banques de sang placent@ies Questions se posent pour plusieurs
banques de sang placentaire, puisque le RFSPcsesidérablement développé au cours des
années 2009 et 2010, suite a la demande de I'ABiNkiApar le passé, plusieurs banques de
sang placentaire ont déja di interrompre leursigesi, faute de financement et de cessions
suffisants (Marseille, Paris Saint Louis). Les amstes gouvernementales doivent assurer le
fonctionnement financier de ces structures, dolsebnt souhaité et soutenu la création.
L’enjeu de santé publiqgue que constitue le donasgy placentaire requiert cette implication
financiére des institutions nationales, pour pnéseet garantir la pérennité du don anonyme,
gratuit et altruiste, dans le cadre de banquedetnient publiques et a but non lucratif.

4.3.2. Le financement du don de sang placentaire dans lesaternités collectrices

Pour inciter les maternités a rejoindre le RFSR etllecter le sang placentaire, les banques
de sang placentaire doivent prendre en chargeelebie des aspects financiers liés au
prélevement de sang placentaire : formation desssgnmes, achat des équipements et du
matériel dédiés au prélevement, fourniture de audeentation (supports de formation pour le
personnel médical, brochures d’information desBnéaux femmes enceintes,
enregistrements). Ainsi, les conventions entrealagoe de sang placentaire de Rennes et les 3
maternités rennaises, privées et publiques, stipulee compensation financiere en 2 étapes :
1/. Six mois d’'un salaire de sage-femme & tempis ple milieu de carriére. Cetté™
phase a finalement été prolongée de 2 mois, seitdurée totale de 8 mois ;
2/ Un forfait de 83 € par prélévement réceptionie ldanque de sang placentaire, que
ce prélevement soit finalement inscrit sur le regi&GM ou non. Ce forfait couvre
non seulement le temps passé par le personnel ah@diar recueillir le consentement
de la femme enceinte et pour réaliser le prélévémersang placentaire, mais aussi
les codts de fonctionnement du matériel et les monsables. Cette rémunération,
versée quelle que soit la destination finale d&SPRJnécessite une surveillance accrue
de la banque de sang placentaire sur les pratapi@sélévement dans les maternités.
La qualité de chaque prélévement doit toujourserelst priorité absolue devant la
guantité de prélevements. Or cet aspect pournatrégligé, lorsque que le mode de
financement est basé sur la quantité de prélevena¢mion pas sur leur qualité.

La compensation financiére versée par les bangeesadg placentaire semble étre une

conditionsine qua nonpour s’assurer de I'adhésion des maternités ééyement de sang
placentaire, surtout lorsqu’il s’agit de maternig@svées. Les maternités de la FGS se
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distinguent sur ce point, car elles effectuent peslevements de sang placentaire sans
contrepartie financiere, dans le cadre de 'impiczade la FGS dans la promotion du don de
sang placentaire. Parallelement, 'AP-HP finance smin de ses maternités associées
I'équivalent d’'un salaire a mi-temps d’'une sage+f@npour couvrir 'ensemble des frais
générés par le don de sang placentaire. Une hasatmm nationale du financement des
maternités (publiques et privées) s’avere nécesgaur favoriser 'adhésion de nouvelles
maternités au RFSP, mais aussi pour limiter lagdtians financiéres qui peuvent avoir lieu
lors du rattachement d’'une nouvelle maternité. de de sang placentaire demeure un enjeu
de santé publique, dont les dépenses doivent @&mgpensées de maniére uniforme et
équitable.

4.3.3. Des codts de production et de conservation d’'une P la valeur économique
d’un greffon

Les codts de production et de conservation d’'une eiglobent les codts liés au prélevement
(compensation financiére versée aux maternités)cdgits de préparation d’'une USP pour
mise en banque (transformation, congélation), Eemse des analyses biologiques et
cliniques sur la mere et I'enfant, ainsi que lessfrde conservation de 'USP. Les examens
sanguins de la mere et de I'enfant représentenpartenon négligeable des frais a la charge
de la banque de sang placentaire. Puisque les @8Wemt étre exclues de la conservation
pour non-conformité a différentes étapes du praeses banques minimisent le nombre
d’analyses inutiles, en ne pratiquant les examesessaires qu’aprés chaque étape de
validation du processus. Par exemple, a la banguadg placentaire de Rennes, les typages
HLA de la mére et de I'enfant ne sont réalisés lgusque I'USP est validée, mais avant le
retour de la qualification clinique post-natale loiébé. Dans d’autres banques, les typages
HLA ne sont effectués qu’apres cette qualificatitth jours apres I'accouchement, ce qui
entraine une augmentation du délai entre le préiene et I'inscription au registre FGM. Le
compromis recherché ici est un équilibre entrend’part la minimisation du délai entre le
prélevement et l'inscription, et d’autre part leiiation des examens biologiques inutiles en
raison d’'une non-conformité de I'USP. Malgré lesear de santé publigue du sang
placentaire, les banques de sang placentaire switdans I'obligation de répondre a une
certaine logique économique, pour fonctionner eiléxer leur budget. Au niveau des colts
de conservation des USP, les études mettent ear@adju’ils sont étroitement liés a la taille
de la banque de sang placentaire, mais aussi timigption des procédés de conservation.
L’EFS indique que ce colt est passé de 2144 € 64 201962 € en 2008 (Katz et Mills
2010).

Sur un plan économique, la haute qualité des U3Pcté&es en France constitue un intérét.
La France présente en effet 'un des taux les @lexses de validation des USP, associé a des
criteres de qualité parmi les plus contraignantssda mondeA contrarig ses tarifs d’USP
restent modérés, en moyenne 10000 € pour une WBRafse, contre 20000 a 25000 € au
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niveau mondial Tableau 3). Pour les pays étrangers, les USP francaisesnigfg donc des
avantages a la fois qualitatifs et économiquesjweexplique la position forte de la France
parmi les pays exportateurs d’'USP dans le monde.

Tableau 30 : Tarifs d’une cession d’'USP (Hors frais de transport)

Références France Monde

C. Giraud, CHU Poitiers 10000 € Espagne : 24000 €

Novembre 2009 Belgique : 17000 €
Etats-Unis : 19000 €
Chine : non exportables

EFS Ain 8301 € Suisse : 18000 €

Début 2010 Pays-Bas : 22000 €
Espagne : 22459 €

A l'image de nombreux autres pays dans le monderdace applique une différence tarifaire
entre les USP exportées (13725 € hors frais depoat) et les USP greffées sur le territoire
francais (7867 €) HEFS Bretagne Novembre 20Q10.es USP inscrites sur les registres
internationaux sont disponibles pour I'ensemble éqaipes de greffe reconnues dans le
monde. Comme les USP sont sélectionnées par lésedade greffe elles-mémes, selon des
criteres biologiques et médicaux, les banques dg péacentaire ne peuvent en aucun cas
privilégier une cession a I'étranger par rapparha cession en France. En revanche, le risque
existe qu'une équipe de greffe soit contrainterp®s raisons économiques, de sélectionner
une USP moins colteuse qu'une autre et que ledasifUSP devienne dans certains pays un
critere de sélection des USP. La variabilité dedstales USP dans le monde constitue, a
I'image de la variabilité des criteres de qualies dJSP, un nouvel argument en faveur de la
nécessité d’'une harmonisation mondiale du don dg gkacentaire. Il apparait en effet que le
don de sang placentaire est un enjeu de santégpablgui dépasse le cadre national et qui
doit étre supervisé et homogénéisé a I'échellenat®nale.

4.4.L.a communication et la promotion du don de sanglacentaire

Actuellement, les femmes enceintes disposent dautain nombre d’informations sur le don
de sang placentaire relayées par différents ac{gurecologues obstétriciens, sages-femmes,
puéricultrices, associations, ...) ou supports demanication (brochures, articles de presse,
sites internet, émissions de télévision, ...). Lastjoa se pose de limiter ou d'étendre la
communication autour du don de sang placentairBirdbrmation destinée aux femmes
enceintes. Un flux intense et non contrélé d’infatimns peut conduire, non seulement a faire
circuler des informations erronées, mais aussio¥qguer un afflux de femmes enceintes
candidates au don incompatible avec les structdeexollecte et de stockage actuelles.
Comme le recueil systématiqgue du sang placentagst pas un objectif des autorités de
santé, il semble préférable que l'information autdu don de sang placentaire reste dans un
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cadre professionnel et relativement controlé podteé toute dérive et ainsi privilégier la
qualité et la véracité de I'information a sa quignti

4.4.1. La communication grand public et la position des femmes enceintes

Le don de sang placentaire fait partie des sufEisdés dans les forums internet de discussion
5en 2010 ;Magazine de la Santdrance 5 en 2010), ainsi que sur les sites iatern
commerciaux des acteurs de la puériculture et geéfanatalité (9 moiswww.neufmois.fr
2011), Top Santéenrww.topsante.con2011) ou Coté MOmesvivw.cote-momes.cqQra011)).
L’ensemble des informations échangées ou énoncélesgs sites échappe totalement au
contréle des autorités de santé en charge de tigesl don de sang placentaire en France.
De plus, les échanges sur les sites internet fiemgent pas au cas francais, certains forums
et sites peuvent ainsi débattre et commenter storgaraison des situations dans différents
pays européens. La plupart des sites internetréétence a des avis d’experts scientifiques,
mais la reconnaissance scientifique et la neudralgé ces experts ne sont pas garanties.
Comme dans tout contexte sujet au débat, le sawmpmtiaire engendre des avis contraires,
parfois de la part de professionnels de santé oscamtifiques qui s’opposent au cadre
réglementaire francgais et qui peuvent trouver ésinoces sites internet privés. De méme,
certaines banques commerciales peuvent faire eirddls informations, voire de la publicité,
sur ces sites internet ou intervenir sur les foraasdiscussion des femmes enceintes. Par
exemple, la banque commerciale suiSagss Stem Cell Bardémarche les femmes enceintes
sur les sites commerciaux de périnatalité, des encarts publicitaireswyw.stembank.ch
2011). Lorsque la femme enceinte sélectionne le \iers la banque, elle choisit son pays
d’'origine (France), et elle obtient la page d’adcseaivante : «/ous attendez un enfant ?
Aujourd’hui vous disposez d’'une opportunité en plasr protéger son futur. Si vous attendez
un enfant, vous savez combien le futur est impbranvous savez que le futur de votre
enfant dépend aussi des choix que vous ferez alljir Les CS présentes dans le cordon
ombilical au moment de la naissance sont un painmainique et irremplacgable : les
conserver est un choix responsableElle peut alors obtenir une documentation gnéj
remplir un formulaire de contact électronique, sgmsuucune mention n’indique le caractere
illicite des banques commerciales sur le territdieacais. De méme, la bangWf&a34 en
Allemagne recrute ses donneurs par I'intermédidirsite internet d¥ita34 (www.vita34.de
2011) et a travers la presse écrite. Il semblenésseque les autorités réglementaires
francaises et/ou européennes exercent une veiileagur les données et informations en
libre accés aux femmes enceintes, et plus pagmeutient sur les sites internet. De méme, un
contrble de la publicité des banques commercialeg @tre instauré a un niveau
supranational, pour limiter la circulation d’infoations erronées sur le don de sang
placentaire.
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Dans le monde, quelques études ont porté spéaifigoesur I'attitude des femmes enceintes
envers le don de sang placentaire. Au Canada, ldacadre d'un sondage (Danzetr al
2003), 86 % des femmes enceintes interrogées diqué@ gu’elles s’adresseraient a une
banque publique pour la conservation du sang placen tandis que 14 % ont indiqué
gu’elles s’adresseraient plutbt a une banque privéar les femmes qui privilégiaient le don
public, I'altruisme et les frais associés aux basgprivées faisaient partie des motifs de leur
décision. En ce qui concerne les autres utilisatppotentielles des dons de sang placentaire,
67 % des femmes consentiraient a la conservatisadg placentaire a des fins scientifiques
de recherche ; 39 % pour la recherche en thérapiguge ; et 33 % pour la formulation de
nouveaux meédicaments. En Suisse, un questionnameyme, distribué aux femmes 6 mois
aprés un don de sang placentaire a visée allog&npguitait sur les questions suivantes : les
attitudes éthiques et affectives a la suite d’'un de sang placentaire, les préoccupations au
sujet de la recherche et des essais génétiqussgamsur la volonté de procéder a nouveau a
un don de sang placentaire dans le cadre d'unéngiree grossesse. La plupart des femmes
(96,1 %) ont indiqué qu’elles seraient disposégwacéder a nouveau a un don de sang
placentaire, tandis que toutes les femmes ont uréd&jre certaines d’avoir effectué un acte
éthique. De méme, dans une étude réalisée po@ $adhn 2008, 79 % des femmes en age de
procréer (988 femmes de 18 a 34 ans représentakivés population francgaise) se déclarent
prétes a faire don du sang placentaire de leunéenfa

Peu dinformations restent disponibles actuellemsmt I'attitude des femmes enceintes
envers le don de sang placentaire et de nombregusstions peuvent se poser :
# Quel moyen de communication est le plus appropoeér informer les femmes
enceintes de I'existence du don de sang placeritaire
& Quels professionnels de santé sont les plus cemigébu les mieux placés pour
effectuer cette communication ? La communicatioit-elte impliquer un seul ou
plusieurs corps de professionnels de santé ?
& Les informations disponibles actuellement sordgsefpertinentes ? Les supports de
communication sont-ils adaptés ?
# Quelle est la place de I'éthique dans le don dg péacentaire ?
& En cas de refus, quels sont les motifs ?
# La volonté de donner le sang placentaire peuteglienir un critére de choix d’'une
maternité pour 'accouchement ?
& Les femmes enceintes candidates au don de samgnmae avaient-elles
connaissance de cette possibilité avant d’en gtoemées ?
& Existe-t-il une population sensibilisée au donsdag placentaire (histoire de vie,
contexte socio-économique, ...) ? Au contraire, exist des populations totalement
insensibles a cette démarche (raisons religieeseisjues, ...) ?
Au-dela de ces questions qui semblent essentiplbes garantir le respect des valeurs
éthiques du don de sang placentaire en Frances qelvent étre les moyens pour y
répondre ? Faut-il réaliser une enquéte systénatppst-don ? Faut-il faire remonter les
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informations recueillies par les différents actedessanté ? L’'Institut National de Prévention
et d’Eduction pour la Santé (INPES), dont 'une dessions principales est I'éducation a la
santé en France, serait sans doute l'organismdue gpte a sensibiliser la population
francaise au don de sang placentaire dans le chginedon anonyme, altruiste et gratuit a
visée allogénique. Des études et des actions denoaination pourraient étre envisagées en
collaboration avec 'ABM et impliquant les professnels de santé concernés. En conclusion,
les femmes enceintes sont dans leur grande majmétés a donner le sang placentaire de
leur enfant. Leur réceptivité a cette démarcheplase dans une situation de fragilité et de
dépendance par rapport a I'information qu’ellesoregnt. Elles constituent des « proies »
faciles pour la publicité des banques commerciadeédes informations données par les
professionnels de santé pour le don allogéniquetertriennent pas assez tét dans leur
grossesse. En 2010, 'ABM avait basé sa politiqge cdmmunication sur une logique
d’'information et non pas de promotion du d&apport annuel ABM, 20J0En 2011, elle a
établi une stratégie de promotion du don, en paealllu développement du RFSP. Cette
stratégie s’'appuie sur une communication localeuetégionale autour des réseaux de
maternités collectrices, pour ne pas risquer desldpper des sentiments de frustration des
femmes enceintes dans les zones géographique®nvertes par le RFSP.

4.4.2. L'intervention des différents acteurs de santé

4.4.2.1. Dans les banques de sang placentaire : Lpkarmaciens et les médecins
biologistes

L’EFS occupe une position d’acteur majeur dansggboisation du don de sang placentaire,
depuis linformation des familles jusqu’a la cessides USP, ce qui constitue un atout
considérable pour convaincre les femmes enceiRtgsailleurs, son réle de monopole dans le
don de sang le place comme I& acteur susceptible de promouvoir le don de sang
placentaire, notamment auprés de la population digseurs de sang, puisque le sang
placentaire peut étre apparenté au sang périperijosi, il serait envisageable d’intégrer,
au document général d’'information sur le don degsdes informations relatives au don de
sang placentaire, pour sensibiliser les donneugesathg, en amont de leur grossesse.
Parallelement, d’autres banques de sang placentarg gérées par des CHU. Les
informations et la sensibilisation des femmes ariesine sont alors pas uniformisées, mais
sont spécifiques de chaque banque de sang plaeerar exemple, lors de son ouverture, la
banque de sang placentaire du CHU de Montpellieglaboré sa propre plaguette
d’'information pour les femmes enceintes, le liva&tccueil Figure 3J), ainsi qu’un livret de
promotion pour les professionnels de santé. Cettentunication est localisée et ne peut se
prévaloir du poids national d’'un organisme comna8.
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Les Banques de Sang

placentaire en France

Contacts Banque de Sang

Placentaire
Réseau Région

. CHRU Montpellier/
onal de Matemités

Seules sont autorisées en France les banques

pour c
c'est & dire pour des dons anonymes et gratuits

en faveur ds pp

Les de Sang Pl sont &

en un Réseau Francais du Sang Placentaire (RFSFL

+ Bangue de sang placentaire
Besancon
Bordeaux
Creteil
Lilles
Lyan/Grenoble
Marseille
Montpellier
Nancy
Paris
Poitiers
Rennes

«Sites de stockage

Annemasse

* EF5 = Etablissement Frangals du Sang

A quoi sert

la Banque deSang ?

Le don de cellules souches hématopoiétiques.

pour la réalisation de greffes chez des patients

atteints de maladies graves (laucémies, lymphomes,
aplasies E

drépanocytoss...) a &€ déclaré Grande Cause

Nationale 2009,
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du cordon ombilical aprés accouchement
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hérmatopolétiquas qui peuvent étre utilisées pour
greffer des patients ne disposant pas de donneur
compatible.

Lactivité de |a BSP du CHRU de Montpallier a débuté

anmars 2010

de participer activement a Ieffort de collecta et

destodiage national et 3 l'essor de 13 greffe
de callules souches hématopolétiques issues
de cordons.
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Les atouts de laBanque

de Sang Placentaire

du CHRU

de Montpellier

+ Lexistence au sein du CHRU de toutes
les structures nécessaires pour garantir
la qualité et la sécurité sanitaire des unités

de sang placentaire.

« Desactions de promotion du don de cellules
souches hématopoiétiques.

= Un réseau régional de matemités publiques

et privées.

= La mativation et Implication du personne!
médical et paramédical des maternités,

« Lexpertise de FUnité de Thérapie Cellulaire,
de 'Unité d'immuncgénétique, et du Centre

Donneur du CHRLL

+ Une Unité de Coordination et un Comité de
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llon dans le d

des biothérapies,

de la recherche surles cellules souches,
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Figure 31 : Livret d’accueil de la banque de sang placentaire du CHU de Montpellier

LIVRET D'ACCUEIL

MONTPELLIER
CENTRE OSTTAER FEGITMAL LN EETTARE

Bangue de Sang
Placentaire
Responsable:
PrJean-Fran FED

Réseau Régional de Sites
de Prélevement

Maternité Amaud de Villensuve
Maternits Carémeau

Clinigue Clémentville:
Palyclinique Saint-Rach
Polyclinique Kenval - Kennedy
Polyclinique Grand Sud

Les etapes
du développement

Septembre 2009 : début d'une campagne
dinformation et de promotion du don aupres
des femmes enceintes, et formation

des sages-femmes & la ponction de cordon
ombilical.

Mars 2010 début des prélEvements de sang pla-
centaire au sein des maternités montpellisrines.

Prélevées dans les différentes maternités, les unités
de sang placentaire ont acheminges vers FUnité de
Thérapie Cellulaire du CHRU de Montpellier pour

y étre transformeées et stockées. Aprés réalisation
des tests lant la qualité des prél, 3
FURité d'immunogénétique du CHRU a en charge
Finscription sur le Registre France Greffe de Moelle
des unités de sang placentaire qui ont ainsi mises
aladisp des médecins greffs

Lobjectif est de mettre & disposition
= T plus die 00 unités de sang JElC0e
taire par an, dés I1ssue de la troisigme année.

Février 201 1 : début des prélévemeants au sein
des matemitée nimoises.
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La grande majorité des banques de sang placers@ainegérées par I'EFS. Le service de
communication de 'EFS élabore et met a dispositiea banques de sang placentaire divers
documents d’'information destinés aux femmes enegjrautour d’un titre centrallke sang

de cordon : Un don précieux(Figure 32 :

& Des affiches de différents formats, intituléese«sang de cordon, Un don
précieux» avec la mention Rarlez-en a votre médecin gynécologueCes affiches
peuvent étre mises en place chez les gynécologreslld ou dans les services de
consultation des maternités. Les professionnetadeé concernés sont-ils informés de
'existence de ces supports d’information ? Si ooette information est-elle
systématique, a quelle fréquence, par quel moyenodemunication ? L'ouverture
d’'une nouvelle banque de sang placentaire ou leactegment d’'une nouvelle
maternité fait-elle I'objet d’'une campagne d’infation aupres des professionnels de
santé qui peuvent étre impliqués ?

# Un dépliant d'information pour les femmes encesnexpliquant les enjeux du don,
le déroulement d’'un don, et une prévention par eappux risques des banques
commerciales. Les items repris dans ce dépliant exanaits de la notice explicative
élaborée par 'ABM et le RFSHigure 1. Quels sont les lieux ou les femmes
enceintes peuvent se procurer ces deépliants ?ilSamn-libre acces ? Ou bien sont-ils
systématiqguement remis par un professionnel deé £aBi oui, ce professionnel a-t-il
toujours été préalablement sensibilisé au don g gkacentaire ?

& Le document remis aux femmes enceintes ayant ppté le don de sang
placentaire, avec des informations détailléesotentilaire de consentement délivré
par 'ABM, le cachet de la maternité.
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Figure 32 : Affiche de VEFS sur « Le sang de cordon : Un don précieus: »

Parlez-en a votre medecin gynecologue

EFS\

e !

Au sein des banques de sang placentaire, le dsardgplacentaire est pris en charge par des
pharmaciens et des médecins biologistes, le plugsesb exercant au sein de services de
thérapie cellulaire (pour les banques gérées [FS), ou de greffes de CSH (pour les

banques gérées par les CHU). Les pharmaciens atddscins biologistes responsables des
banques de sang placentaire assument, au nivealordule sang placentaire, les aspects
d’identitovigilance, de biovigilance et de matéigilance, ainsi que le respect des bonnes
pratiques de préparation et de distribution. ll®rdonnent les actions menées par les
maternités en amont du don, le respect des proegdigr prélevement de sang placentaire et
le retour des informations aux maternités et amxnfes enceintes sur le devenir du don. lIs
sont également totalement impliqués dans le praseds sélection et de cession des USP,
notamment parce que les services de thérapie aiedusont tres largement associés aux
comités de greffe des CHU. La pluridisciplinarigspharmaciens et médecins biologistes et
leur intervention a toutes les étapes du don dg pkatentaire leur conférent un réle central

et une vision globale du don de sang placentaies. &teurs privilégiés sont peu sollicités

pour communiquer directement aupres des femmesnteeeEn revanche, ils participent a la
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formation des équipes médicales et a I'informatiaprés des professionnels de santé (retours
d’expérience des maternités, journées de format@mriinue). Leur positionnement dans la
communication auprés des femmes enceintes et dd gizblic n’est pas défini et reste flou,
alors qu’il peut s’avérer crucial. Ainsi, lors derbanisation de la féte de la science en 2010
par le service de thérapie cellulaire de 'EFS datds, j'ai réalisé des supports d’'information
pour le grand public pour présenter les activitéssdrvice, ce qui m'a amené a décrire les
diverses sources de CSH, dont le sang placentBiee.telles initiatives peuvent étre
approfondies pour délivrer un message d’'informataprés du grand public et des femmes
enceintes, directement par les personnes chargékstthnsformation et de la conservation
du sang placentaire. Une meilleure connaissance&tdees qui suivent le prélevement peut
devenir un réel atout pour convaincre les donneusiesi, a la banque EFS de Rennes, il
n‘est pas rare que des femmes enceintes appellesttainent le service de thérapie
cellulaire, pour obtenir des informations plus |Bés.

4.4.2.2.Dans les maternités du RFSP : Les gynécaleg obstétriciens et les sages-
femmes

Dans les maternités, deux professionnels de sat@éiennent dans le cadre du don de sang
placentaire, les gynécologues obstétriciens etdges-femmes. Les sages-femmes ont un role
clé dans l'organisation de la collecte du sang euitaire. En effet, elles sont chargées
d’expliquer et d’inciter le don aupres des famillee sélectionner les femmes enceintes
candidates au don, de collecter le sang placeragires I'accouchement, et de s’assurer du
contrdle biologique de la mére et de I'enfant 2 snapres le don. Elles constituent un
interlocuteur privilégié pour les femmes enceintetamment parce qu’elles sont en contact
étroit avec les femmes enceintes pendant toutériage de préparation a I'accouchement et
pendant I'accouchement lui-méme. Une relation dafiaoce se crée implicitement par la
nature méme des échanges entre les femmes enadifgsesages-femmes. Les gynécologues
obstétriciens sont quant a eux chargés des agpédisaux lieés au don de sang placentaire et
délivrent une information sur le don de sang pltaiem au moment des consultations pré-
natales. Les gynécologues obstétriciens et lessdagemes sont formés sur le théme du don
de sang placentaire par les banques de sang @aeesat moment de leur constitution. Par la
suite, des actions de formation continue et desaréggds entre maternités ou entre les
maternités et les banques assurent un maintienesictualisation des connaissances sur ce
theme. Ces professionnels de santé s’appuientnhengfe sur les supports d’information
élaborés par 'EFS et 'ABM pour communiquer etoimher autour du don de sang
placentaire.

Au cours de ce travail, plusieurs sites internet aaternités appartenant au RFSP ont été

consultés en juin et juillet 2011. A ce jour, giéslsoient publiques ou privées, aucune des
maternités ne mentionne sur son site internet lssipité de réaliser un don de sang
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placentaire, ni la procédure a suivre, ni les imf@tions relatives au don de sang placentaire.
Plusieurs questions peuvent se poser face a deiéeEn :

& Pour quelles raisons les maternités, notammenégsj ne mettent pas en avant le

don de sang placentaire ?

& Existe-t-il une inadéquation entre les attentesfeesnes enceintes, les intéréts des

maternités, et la défense et le respect de I'edgsanté publique qu’est le don de

sang placentaire ?

& Afficher une telle démarche peut-elle nuire a uratamité ?

& Ne pas médiatiser le don de sang placentaire gamesil & une volonté de

maintenir I'information dans un contexte d’échangersonnel et privé entre un

professionnel de santé et une femme enceinte ?

& Une médiatisation trop importante ne représentitpas un risque de banalisation

de cet acte ?

& Une femme enceinte réfractaire au don de sang miksce peut-elle craindre de

subir des pressions en choisissant d’accoucherutanmaternité collectrice ?

& En revanche, n’est-ce pas laisser le champ libxebanques privées dont les sites

internet sont trés largement développés et acdesgiies facilement ?
Les causes de ce phénomene mériteraient d’étreofapgies pour déterminer, d’'une part
guelles sont les raisons pour lesquelles les mgdsrant choisi de ne pas mentionner le don
de sang placentaire, et d’autre part quelles smntdactions des femmes enceintes vis-a-vis
de cette absence de mention sur les sites intdesematernités. Ce constat est par ailleurs
une image ponctuelle de la situation actuelle]eaon de sang placentaire est une démarche
relativement récente et la communication qui I'enéoévolue progressivement. Ainsi, dans le
projet de mise en place de la collecte de sangptaire a la Polyclinique de I'Atlantique de
Saint Herblain, la direction de la maternité stegs rapidement prononcée pour un affichage
clair de la possibilité de donner le sang placemtdans cette maternité et ce, par le biais
notamment du site internet de la maternité. Dasisuées qui viennent, les sites internet des
maternités seront peut-étre mis a jour pour indigaedon de sang placentaire et il sera
intéressant de noter si les maternités privéesmbeva sur ce point les maternités publiques
dans les années a venir. Le don de sang placed&irendra-t-il un atout pour les maternités
privées pour attirer plus de clientéle ?

Par ailleurs, les sages-femmes et les puéricudtrsmnt parfois amenées a effectuer de la
communication aupres du grand public et notammeatjeunes. Ainsi, la sensibilisation et
I'information sur les moyens de contraception ddes établissements scolaires sont
régulierement assurées par des sages-femmes opudesultrices. |l parait tout a fait
envisageable d’informer la population des jeunesi@u de sang placentaire par le biais de
ces journées de sensibilisation, a condition deniddeé contenu et I'objectif du message a
délivrer. Cette communication pourrait s'intégreix gournées d’'information déja réalisées
sur le don de moelle osseuse et le don d’'organesylaboration avec 'EFS.
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4.4.2.3.En ville : Les médecins généralistes et lg@sarmaciens d’officine

Dans les maternités, I'information des femmes ertesiintervient au dernier trimestre de la
grossesse. Or, la préparation au don de sang pd@reemequiert des étapes préalables a
réaliser rapidement (sérologies, sélection des fesrenceintes, organisation du don en amont
de l'accouchement). Il faut donc pouvoir intervendommuniquer et accompagner les
femmes enceintes, trés tot dans I'histoire de tsggsse. La question peut ainsi se poser de
l'intérét d’'une sensibilisation de I'ensemble depapulation, et donc de I'ensemble des
femmes en age de procréer (sensibilisation deggedans les lycées et colleges, information
dans les campagnes de don de sang, villages d&dadé la science, ...). L'information
pourrait également intervenir plus rapidement dangossesse, par exemple au moment de la
consultation pré-conception (lorsqu’elle exista),d® I'échographie de datation (vers 3 mois
de grossesse). Elle impliquerait alors nécessairetas gynécologues de ville, qui devraient
étre formés a cet effet et disposer des outilsatentunication adéquats. Des questions se
posent alors pour envisager une telle démarche :

& Actuellement, quel est I'état des connaissancedesdon de sang placentaire des

gynécologues de ville ?

& Sont-ils formés et informés des démarches, duegsus et des actualités dans ce

domaine ?

& Sont-ils tenus au courant de I'ouverture de ndasdbanques, du rattachement de

nouvelles maternités au RFSP ?

Au niveau du suivi de I'ensemble des femmes endi&gprocréer, les médecins généralistes
sont I'un des deux acteurs principaux dans le sdéigulier de ces femmes. lls peuvent étre
amenés a informer les femmes enceintes au su@omue sang placentaire. Interlocuteur de
proximité des familles, les femmes peuvent en effeburir aisément aux conseils de leur
meédecin traitant sur un sujet tel que le don dg gdecentaire. A nouveau, un certain nombre
de questions reste posées :

& Sont-ils formés sur le message qu’ils doivent @orth

# Ont-ils accés aux documents d’information de 'E&SI'ABM ?

Parallelement, les pharmaciens d'officine peuvegiale@ment étre impliqués dans la
promotion du don de sang placentaire. Les femmesimies informent souvent tres
rapidement leur pharmacien d'officine de leur é&lat grossesse, notamment par crainte
d’éventuelles contre-indications avec certains ggdents, ou pour la prise de compléments
alimentaires ou de dermo-cosmétiques spécifiquescdbhstat est d’autant plus réel si les
femmes enceintes viennent systématiquement damséfae pharmacie. Une information
ciblée et précise sur le don de sang placentautgiee réalisée a ce niveau, faisant apparaitre
clairement l'intérét d’un pharmacien référent da@ssenjeux actuels de santé publique. Deux
questions viennent alors immédiatement a I'esprit :
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& Faut-il créer de nouveaux supports d’'informatspecifiques pour les pharmacies ?

# Doivent-ils étre en acces libre ou proposer I¢us @ntretien pharmaceutique ?
Il serait tout a fait pertinent de concevoir unretién pharmaceutique effectué par le
pharmacien référent pour une femme enceinte ent digbgrossesse, en abordant les themes
suivants : traitements meédicamenteux et grossemédjcaments en vente libre dans les
pharmacies (médicamer®yer The CountefOTC)) et grossesse, compléments alimentaires,
nutrition pendant la grossesse, mais aussi unebdesaion et une information sur le don de
sang placentaire. Ce type de démarche nécesdivender le pharmacien d’officine au don de
sang placentaire. L’objectif final n’étant pas dakir a un recueil systématique, I'information
délivrée par les pharmaciens d’officine pourrail@i certaines populations. Par exemple, les
pharmaciens référents connaissent souvent I'nigtermédical de leurs patientes et peuvent
ainsi éviter d'informer une femme enceinte, dost shvent qu’elle présente une contre-
indication au don. Plus aisément, I'information pait étre donnée aux femmes enceintes qui
en font la demande. Dans tous les cas, il semhle pidicieux de délivrer un support
d’'information accompagnée d’'un message ciblé, au tle laisser des dépliants en libre
service.

Enfin, les femmes enceintes sont obligées d’'allées régulierement dans les laboratoires
d’analyses au cours de leur grossesse, pour ytedfediverses sérologies et autres analyses
biologiques. Les supports d’information au don dagsplacentaire peuvent également étre
mis a disposition dans ces établissements, a lénteg dépliants sur le don de sang ou le don
d’organes. L’information est alors donnée en ligexvice, sans message délivré par un
professionnel de santé. Les supports d’informatioirent donc indiquer clairement vers quel
professionnel de santé s’orienter pour obtenirlde @mples informations.

En conclusion, il faut déterminer les intéréts et llimites de chaque moyen de
communication, pour respecter I'enjeu de santéiguélet garantir sa pérennité et les valeurs
qgu’il défend. La communication autour du don degsgtacentaire doit faire I'objet de
travaux spécifiques, étroitement controlés pardesorités de santé. Ces travaux doivent
conduire a la promotion du don de sang placentiare le cadre réglementaire, mettre en
avant I'enjeu de santé publique, mais aussi prévesidérives et rester dans le contexte d’'un
don non systématique.
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Conclusion

L’ensemble des données analysées dans ce travaémavant l'intérét du sang placentaire,
en tant que source de cellules souches, actueltashaes le cadre des greffes allogéniques de
cellules souches, et a I'avenir dans les avancéds thérapie cellulaire et génique. Le don de
sang placentaire apparait comme un enjeu crucishaig& publique, non seulement a I'échelle
nationale, mais aussi dans le contexte europé&eteebational.

La mise en place d'un recueil systématique du géagentaire a la naissance ne constitue pas
un objectif réaliste, méme si a I'heure actuellait promouvoir le don de sang placentaire
en France, pour réduire le recours aux importatid@ssang placentaire. La politique de
développement et de financement du réseau fradgasang placentaire doit certes tendre
vers une auto-suffisance en sang placentaire. Klisse doit avant tout de garantir les
caractéristiques d’anonymat, de gratuité et d’eltne qui définissent le don en France, dans
un contexte international ou se développent desjumm commerciales, dont 'activité est
basée sur des informations erronées aux parents.

La circulation de dons de sang placentaire ensepleys et la mutualisation des bases de
données et des registres a I'échelle internatiai@beontrent la nécessité d’une harmonisation
du don de sang placentaire et des greffes allogésigle cellules souches, et ce sur
'ensemble de la chaine, du donneur jusqu’au ragevBeule cette harmonisation peut
permettre a I'avenir de garantir 'acces aux meiltesoins pour tous.

Ce travail a été initié dans le contexte du prdgimise en place du don de sang placentaire
dans deux maternités de l'agglomération nantaiseréseau avec la banque de sang
placentaire de Rennes. Programmée pour le couemhamhée 2012, je n'ai pas pu assister
aux phases pratiques de la mise en place, maisaeers de ma visite a la banque de sang
placentaire de Rennes, jai pu cerner de maniércréte les aspects pratiques et les
difficultés auxquelles sont confrontés quotidieneaires acteurs du don de sang placentaire.
Ce travail m’a amenée a approfondir les problensssd la communication autour du don de
sang placentaire et a I'intervention des différgmsfessionnels de santé dans ce domaine.
L'implication des pharmaciens d'officine, dans ladee d’'un entretien pharmaceutique de
début de grossesse, me parait étre un aspectssdétea développer, pour informer
précocement la femme enceinte sur le don de sapmhire, a condition de former les
pharmaciens a cette démarche. Cet exemple poaniaér dans le cadre des nouveaux roles
alloués aux pharmaciens référents.
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Lexique

Les termes du lexique sont indiqués dans le texte du mémoire par un astérisque (*).

Cellule souche : Cellule capable de se différencier indéfiniment, de s’auto-renouveler et de
donner naissance a des cellules spécialisées. Les cellules souches peuvent étre réparties en deux
types principaux :

Les cellules embryonnaires ou fcetales, issues de 'ovocyte fécondé a différents stades de
son développement ;

Les cellules souches somatiques, issues du cordon ombilical ou de I'adulte (le terme de
cellule souche adulte étant réservé aux cellules souches présentes dans le corps humain).

@ Cellule

Division cellulaite
donnant deux cellules

Facteurs cellulaites et solubles

@ @ Différenciation

Auto-renouvellement

Cellule

Selon leurs caractéristiques, les cellules souches sont dites :

totipotentes : capables de s’auto-renouveler et de se différencier. Rares, quiescentes, elles
assurent le maintien du stock de cellules souches et la production de cellules
différenciées ;

pluripotentes : cellules souches qui, au fur et a mesure de leur différenciation, perdent
progressivement leurs capacités d’auto-renouvellement. Peu nombreuses, elles ne sont
pas identifiables morphologiquement ;

multipotentes : Il ne s’agit plus de cellule souche au sens strict, puisqu’elles ont perdu
leur capacité d’auto-renouvellement. Caractérisées par une multiplication et une
maturation cellulaire, elles sont identifiables morphologiquement.

Cellule souche hématopoiétique et Hématopoiese : Les CSH produisent 'ensemble des
cellules sanguines au cours de ’hématopoicse : les globules rouges, différentes catégories de
globules blancs et les plaquettes. Les CSH, présentes dans la moelle osseuse, le sang périphérique
et le sang placentaire, sont des CS adultes, qui présentent les caractéristiques suivantes :

auto-renouvellement,

différenciation (lignée lymphoide, lignée myéloide),
quiescentes (phase GO du cycle cellulaire),
résistantes a la cryopréservation,

reconstitution complete de P’hématopoiese.
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Ve d’ensemble de ['hématopoiése

CSH /N
CDy,", CDyy O

¢ ¢ Compartiment des progéniteurs
CD;,*, CD,*

Progéniteur lymphoide
commun

Progéniteur myéloide

commun Q

O2

| |

’ CFU-Baso ’ CFU-Eo

| Lymphocyte T | NK || Lymphocyte B | Polynucléaires Polynucléaires Erythrocytes | Plaquettes Polynucléaires Monocytes Cellules
basophiles éosinophiles neutrophiles dendritiques
Compartiment des cellules matures

CD13, CD41, GpA, CD71, CD61

Diagnostic pré-implantatoire (DPI): Ensemble de techniques permettant de connaitre
précocement les caractéristiques génétiques d’un embryon, quand la fécondation a été réalisée
vitro. Le DPI permet de sélectionner un embryon pour qu’il soit implanté dans le corps de la
mere, tout en s’assurant qu’il soit exempt d’une affection génétique ou d’une anomalie
chromosomique. Sans égard au probleme éthique, il est possible d’étendre cette technique au

typage HLA (d'apres Wikipédia).

Drépanocytose ou Anémie falciforme : Maladie génétique, 2 mode de transmission récessif et
autosomique, se manifestant par une hémolyse chronique. Elle conduit a la formation d’une
hémoglobine anormale (hémoglobine S), qui, en altérant la déformabilité des globules rouges,
aboutit a leur destruction. Il s’agit de ’'hémoglobinopathie la plus fréquente dans le monde, avec
pres de 50 millions de patients dans le monde.

Fl1t3 : Récepteur cellulaire de type tyrosine-kinase, intervenant dans les cascades de signalisation
cellulaire.

Greffe allogénique ou Allogreffe : Transplantation entre deux individus génétiquement
différents mais de la méme espece (jumeaux monozygotes exclus). Les indications de la greffe
allogénique sont les leucémies aigues et chroniques, les syndromes myélodysplasiques, les
syndromes non hodgkiniens et la maladie de Hodgkin, les myélomes multiples, les aplasies
médullaires, et diverses autres pathologies (déficits immunitaires, maladies héréditaires, ...). Le
pouvoir curatif de la greffe allogénique est basé sur deux mécanismes d’action: 1/ le
conditionnement myéloablatif (chimiothérapie et/ou radiothérapie) qui provoque une
cytoréduction des cellules tumorales et une immunodépression, 2/ Teffet GVL, effet
immunologique induit par le greffon qui permet le contréle tumoral a long terme.
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Greffe autologue ou Autogreffe : Transfert d’un greffon prélevé chez le receveur lui-méme le
plus souvent apres cryoconservation.

Graft Versus Host (GVH) ou Graft Versus Host Disease (GVHD) : Réaction immunitaire
résultant de lactivation des lymphocytes T du donneur qui reconnaissent les différences
d’antigenes du systeme HLA sur les tissus de ’hote. Principale cause de mortalité apres la greffe,
elle affecte principalement la peau, le tube digestif et le foie. Si elle survient dans les 3 premiers
mois apres la greffe, la GVH est dite aigue, sinon elle est dite chronique.

Graft Versus Leukemia (GVL): Effet anti-leucémique des lymphocytes du donneur, qui
diminue le risque de rechute de la maladie.

Interleukine ou Cytokine (IL) : Ensemble de facteurs cellulaires, synthétisés par de nombreux
tissus et cellules. Sans aucune parenté biochimique ni fonction communes, 31 cytokines ont été
recensées et décrites jusqu’en 2006. Quelques exemples :
Interleukine-6 : Sécrétée par les macrophages, role anti-inflammatoire, dans la réaction
inflammatoire aigue et dans la différenciation des lymphocytes ;
Interleukine-11 : Réle dans la réaction inflammatoire aigue ;
Interleukine-12 : Role dans la stimulation des cellules NK et dans linduction de la
réponse immunitaire.

Kitl (kit-ligand) : Ligand d’un récepteur cellulaire de type tyrosine-kinase, intervenant dans les
cascades de signalisation cellulaire.

Leucémie ou Leucose : Cancer des cellules de la moelle osseuse. Elle se caractérise par une
prolifération anormale et excessive de précurseurs des globules blancs, bloqués a un stade de
différenciation, qui finissent par envahir complétement la moelle osseuse puis le sang. Quatre
types de leucémies sont identifiés :

Aigue Chronique
Lignée Leucémie Aigue Lymphoblastique (LAL)  Leucémie Lymphoide Chronique (LLC)
lymphoide La plus courante Adultes > 55 ans, jeunes adultes,

Enfants, Adultes > 65 ans exceptionnel chez 'enfant
Lignée Leucémie Aigue Myéloblastique (LAM) Leucémie Myéloide Chronique (LMC)
myéloide  Adultes surtout Surtout chez les adultes, rarement chez 'enfant

Locus (loci) : Emplacement physique précis et invariable sur un chromosome.

Lymphangiosarcome ou Syndrome de Stewart-Treves: Rare tumeur maligne dérivée de
I'endothélium des vaisseaux lymphatiques.

Lymphome : Cancer du systeme lymphatique aux dépens des lymphocytes. Il est caractérisé par
des proliférations cellulaires malignes dans les organes lymphoides secondaires. Deux grands
types de lymphomes sont distingués: les lymphomes hodgkiniens et les lymphomes non
hodgkiniens.

Maladie de Fanconi ou Anémie de Fanconi: Maladie génétique rare, faisant partie des

syndromes d’insuffisance médullaire héréditaires, qui entraine une défaillance progressive et
sévere de la moelle osseuse. Le seul traitement repose sur la greffe de moelle osseuse.
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Neuroblastome : Tumeur maligne provenant des cellules embryonnaires participant a la
formation du systeme nerveux sympathique et des médullosurrénales. 11 s’agit du second cancer le
plus fréquent chez 'enfant aprés les tumeurs cérébrales.

Rétinoblastome : Tumeur maligne de la rétine de Pceil. Tres rare, elle affecte en général les
nourrissons vers I’age de 15 mois.

Sarcome d’Ewing : Cancer rare de l'os, touchant surtout les adolescents et affectant la diaphyse
(partie centrale) des os longs.

Syndrome myélodysplasique ou Myélodysplasie : Ensemble d’affections hématologiques, qui
se caractérisent par une prolifération et une différenciation anormales des CS d’une ou plusieurs
lignées my¢loides de la moelle osseuse. Elles se manifestent par une hématopoicse inefficace.

Syst¢me HLA (Human Leucocyte Antigen): Les bases de I’histocompatibilité ont été
découvertes en 1958 par J. Dausset (Prix Nobel 1980) : Pexistence d’antigenes sur les membranes
cellulaires des globules blancs et de toutes les cellules, ainsi que I'existence d’antigenes spécifiques
d’un individu définissant Iidentité biologique (antigenes d’histocompatibilité). Les genes
d’histocompatibilité appartiennent a deux classes :
- genes de classe I, antigenes présents sur toutes les cellules, répartis en trois groupes : A, B
et C;
- genes de classe II, antigenes présents seulement sur certaines cellules du systeme
immunitaire (lymphocytes B, monocytes, macrophages), répartis en trois groupes : DR,
DQ et DP.
Ce systeme complexe se compose ainsi de plusieurs marqueurs spécifiques, dont la comparaison
entre les individus permet de déterminer leur compatibilité immunogénétique, cruciale pour
diminuer le rejet de greffe et la GVHD dans le cas particulier des greffes de CSH. 1II est
extrémement polymorphique, certains types étant fréquents, d’autres tres rares. Du fait de leur
mode de transmission, ces caractéristiques ont une plus grande probabilité d’étre retrouvées chez
les freres et soeurs, et en théorie, un malade a 1 chance sur 4 d’étre compatible avec chacun de
ses frére et soeurs ; cette probabilité n’est plus que de 1 sur 1 million lorsque la compatibilité est
recherchée entre deux individus pris au hasard.

Tératocarcinome : Tumeur qui se développe a partir d’un tissu épithélial (peau, muqueuse), avec
un envahissement progressif des séreuses. Touchant surtout I’adulte jeune, ce type de tumeur est
de haute malignité.

Tétralogie de Fallot: Cardiopathie congénitale la plus fréquente, qui se caractérise par 4
anomalies cardiaques: un rétrécissement de la voie d’éjection du ventricule droit, une
communication entre le cceur droit et le coeur gauche au niveau de la cloison entre les deux
ventricules, un épaississement du ventricule droit et un déplacement partiel de I'aorte au dessus
du ventricule droit.

Thalassémie ou Syndromes thalassémiques : Désordres génétiques provoquant la réduction
ou l'absence de synthese d’une ou plusieurs chaines d’alpha-globines (alpha-thalassémies) ou de
béta-globines (béta-thalassémies), constitutives de I’hémoglobine des globules rouges. ILa
fréquence de ces maladies est maximale dans les pays fortement impaludés.

Thrombopoiétine (TPO): Hormone, synthétisée par le foie et les reins, qui stimule la
P ¥ p q
prolifération des mégacaryocytes et la formation des plaquettes sanguines.
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Unité de Sang Placentaire (appelée aussi Greffon dans ce contexte) : Quantité de sang
placentaire prélevée au moment de I'accouchement qui, aprés traitement et validation, est
conservée a des fins thérapeutiques ou scientifiques.

Voie de signalisation Notch: Cascade de signalisation cellulaire conservée chez de nombreux
animaux. Son nom provient du gene No#h qui code pour le 17 élément de la cascade, le récepteur
transmembranaire Nozh. 11 existe deux voies de signalisation Nozh, la voie canonique et la voie
non canonique, ces deux voies aboutissant a la régulation transcriptionnelle de plusieurs génes de
la voie Notch elle-méme et de la voie du complexe Enhancer of Split, impliqué dans la répression de
genes pro-neuraux.
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Liste non exhaustive des sites internet consultés en 2010 et 2011
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Agence de la Biomédecine : wwmw.agence-biomedecine.fr

Association Cordon Source de vie : www.cordonsonrcedevie.org
Association Francaise de la Maladie de Fanconi : www.fancont.com
Association Laurette Fugain : www. lanrettefugain.org

Banque CryoSave : www.cryo-save.com

Banque Vita34 : www.vita34.de

BMDW : wwmw.bmdw.org

Coté momes : Le partenaire officiel des parents : www.cote-momes.com
EBMT : www.ebmt.org
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FACT : www.factwebsite.org
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NetCord : www.netcord.org

Neuf mois, Site officiel de la périnatalité : www.nenfmois.fr
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Liste des abréviations

AABB : American Association of Blood Banfks

ABM : Agence de Biomédecine (ex-Etablissement Francais des Greffes (EFG))
AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AP-HP : Assistance Publique — Hopitaux de Paris

ARS : Agence Régionale de Santé (ex-Agence Régionale d’Hospitalisation (ARH))
BMDW : Bone Marrow Donors Worldwide

CBE : Cord Blood Enbryonic like stem Cells

CCNE : Comité Consultatif National d'Ethique pour les sciences de la vie et de la santé
CFU-GM : Colony Forming Unit — Granulocyte Macrophage

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CME : Commission Médicale d’Etablissement

CMYV : CytoMégaloVirus

CNGOF : College National des Gynécologues et Obstétriciens de France
CNRS : Centre National de la Recherche Scientifique

CNSF : College National des Sages-Femmes

CNT : Cellules Nucléées Totales

CS : Cellules Souches

CSE : Cellules Souches Embryonnaires

CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques

CSM : Cellules Souches Mésenchymateuses

CSP : Cellules Souches Périphériques

DLI : Donor Lymphocyte Infusion

DPI : Diagnostic Pré-Implantatoire

EBMT : European Group for Blood and Marrow Transplantation

EBV : Epstein Barr Virus

EFS : Etablissement Francais du sang (ex-Agence Francaise du Sang)

EMEA : European Medicines Evaluation Agency (= EMA : Agence Européenne des Médicaments)
FACT : Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy

FDA : Food and Drug Administration

FGM : France Greffe de Moelle

FGS : Fondation Générale de Santé

GEE : Groupe Européen d’Ethique

GVH : Graft Versus Host (= GVHD : Graft 1Versus Host Disease)

GVL : Graft Versus Lenkaemia

HIV : Human Immunodeficiency 1V'irus (= VIH : Virus de 'Immunodéficience Humaine)
HLA : Human Lenkocyte Antigen

IBMTR : [nternational Bone Marrow Transplantation Registry

INED : Institut National des Etudes Démographiques

INPES : Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

ISCT : International Society for Cellular Therapy (ex-International Society of Hematotherapy and Graft Engineering
(ISHAGE))

ISO : International Organisation for Standardisation

JACIE : Joint Accreditation CommlttEe

NASA : National Aeronantics and Space Administration

NK : Natural Killer

OTC : Over The Counter

PSL : Produits Sanguins Labiles

QBD : Qualification Biologique des Dons

RFSP : Réseau Frangais de Sang Placentaire

SFGMTC : Société Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire
SOGC : Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada

USP : Unité de Sang Placentaire

WMDA : World Marrow Donor Association
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Annexes
Annexe A : Liste des banques de sang placentaire (colonne de gauche) et des maternités de
collecte (colonne de droite) en France en juin 2011 (Liste des maternités, actualisée an 6 juin 2011,

source ABM) (Les années d’ouverture sont indiquées entre parentheses)

AQUITAINE — LIMOUSIN

EFS Aquitaine Limousin, Hoépital Pellegrin, CHU de Bordeaux

Banque de sang p]acentaire PL A. Raba Léon, 33404 Talence

PL. A. Raba-Léon, BP 24, 33035 Bordeaux Cedex Tel.: 055679 56 79

TéL : 05 56 90 83 79 Maternité Bel Air, Polyclinique Bordeaux Nord
Ouverture en 1999 15-33 Rue C. Boucher, 33077 Bordeaux Cedex

565 USP inscrites en 2010 (ABM) Tél : 0826 307 111

Clinique Cenon,

Polyclinique Bordeaux Rive droite

100 Cours Victor Hugo, 33152 Cenon Cedex
Tél : 0 826 300 484

Clinique Saint Martin (Maternité FGS)
Allée des Tulipes, 33608 Pessac Cedex

Tél. : 0 825 138 138

CH de Mont-de-Marsan, Hopital Layné
Av. Pierre de Coubertin, 40000 Mont de Marsan
Tél. : 0558 0510 10

Clinique du CHU de Limoges,

Hoépital Dupuytren

2 Av. Martin-Luther-King, 87042 Limoges Cedex
Tél. : 05 55 05 55 55

BRETAGNE — PAYS DE LA LOIRE

EFS Bretagne, Banque de sang placentaire CHU Hopital Sud, Service Maternité
Rue Pierre-Jean Gineste BP 91614, 35016 Rennes Cedex 16 Bd de Bulgarie, 35203 Rennes Cedex 2
TéL : 0299 54 42 22 TéL : 0299 28 43 21

8¢me banque du RESP (ouverture en novembre 2010), Clinique Mutualiste T.a Sagesse

10000 accouchements/an PL Saint Guénolé, 35043 Rennes Cedex
Objectif : 1500 USP pour la 14 année TEL - 02 99 85 75 75

(500 USP/maternité) puis 800 USP/maternité en 2012 CH Privé St Grégoire

6 Bd de la Boutiere, 35768 St Grégoire Cedex
TélL : 0299 23 33 33

FRANCHE-COMTE / BOURGOGNE / ALSACE

EFS Bourgogne Franche-Comté, Maternité du CHU de Besancon (1995)
Banque de sang placentaire 2 PL. Saint-Jacques, 25030 Besancon Cedex

1 Bd Alexander Fleming, 25000 Besangon Tel.: 03 81 21 81 23

TéL : 03 81 61 56 15 Maternité de la Polyclinique de Franche-Comté
1990 Prélévement des USP en intra-familial, (Mutualité¢ Francaise) (2007)

1993 Prélevement des USP non apparentées 4 Rue Auguste Rodin, BP 4, 25052 Besangon Cedex

908 USP inscrites en 2010 (ABM) TEL - 03 81 41 84 05

Maternité du CH de Belfort (2006)

14 Rue Mulhouse, 90000 Belfort

Tél : 03 84 98 55 91

Clinique Sainte Marthe (Maternité FGS) (2009)

56 Rue de la Préfecture, 21000 Dijon

TéL. : 03 80 74 74 00

Maternité, Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical
19 Rue Louis Pasteur, BP 120, 67303 Schiltigheim Cedex

Tél. : 03 88 62 83 00
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ILE DE FRANCE

EFS Paris Saint Louis,

Groupement Hospitalier Universitaire Nord
1 Av. Claude Vellefaux, 75475 Paris Cedex 10

Tél : 01 42 49 49 49

1¢¢ banque de sang placentaire, Ouverture en 1990,
fermeture en 2002, ré-ouverture en 2009

392 USP inscrites en 2010 (ABM)

EFS Ile de France,

Unité d’Ingénierie et de Thérapie Cellulaire,
Hoépital Henri Mondor

5 Rue Gustave Eiffel, 94017 Créteil Cedex

Tél. : 01 56 72 76 32

Ouverture en 2009

209 USP inscrites en 2010 (ABM)

CHU Robert Debré

48 Bd Sérurier, 75935 Paris Cedex 19
Tél : 01 40 03 20 00

Hopital Armand Trousseau

26 Av. du Dr Arnold-Netter, 75012 Paris
Tél :01 44737475

Institut Hospitalier Jacques Cartier

(Maternité FGS)

6 Av. Noyer Lambert, 91300 Massy

Tél. : 01 60 13 60 60

Hopital privé d’Antony (Maternité FGS)

1 Rue Velpeau, 92166 Antony

Tél.: 01 46 74 37 00

Maternité,

Institut Hospitalier Franco-Britannique

3 Rue Barbeés, 92300 Levallois-Perret

TéL 01 46 39 22 22

Maternité, Hopital Privé de Seine Saint Denis
7 Av. H. Barbusse, 93156 Le Blanc-Mesnil Cedex
T¢éL 01 4591 55 65

Hopital privé Paul d’Egine (Maternité FGS)
4 Av. Marx Dormoy, 94507 Champigny sur Marne Cedex
T¢éL : 01 49 83 66 00

CH Intercommunal de Créteil

40 Av. de Verdun, 94000 Créteil

T¢éL : 01 4517 50 00

Clinique Armand Brillard (Maternité FGS)
3/5 Av. Watteau, 94130 Nogent sur Marne

T¢éL : 01 43 94 81 00

LANGUEDOC-ROUSSILLON

CHU Hépital Saint-Eloi,

Unité de coordination de la banque de sang

placentaire

80 Av. Augustin Fliche, 34295 Montpellier Cedex 5
Tél. : 04 67 33 75 98

Ouverture février 2010,

Objectif : > 800 USP par an,

> 10000 accouchements/an

152 USP inscrites en 2010 (ABM)

CHU Arnaud de Villeneuve (2010)

371 Av. du Doyen Giraud, 34295 Montpellier
Cedex 5

T¢él. : 04 67 33 67 33

Clinique Clémentville (2010)

25 Rue de Clémentville, 34080 Montpellier
T¢él. : 04 67 06 70 00

Polyclinique Saint-Roch (2010)

43 Rue du Faubourg Saint-Jaumes,
Montpellier

T¢él. : 08 26 88 88 82

CHRU Carémeau (2011)

Pl du Pr. Robert Debré, 30029 Nimes Cedex 9
T¢l. : 04 66 68 68 68

Polyclinique Kenvale-Kennedy (2011)
Av. Kennedy, 30900 Nimes

T¢él. : 04 66 63 55 55

34967

PROVENCE ALPES COTE D’AZUR

Institut Paoli Calmette de Marseille
232 Bd Sainte Marguerite, 13009 Marseille
Tél : 04 91 22 33 33

16 USP collectées en 10 ans (FGM), Ouverture en 2001,

fermeture faute de financement en 2005,
ré-ouverture en 2010

Maternité de 'Hopital de la Conception
147 Bd Baille, 13385 Marseille Cedex 05
TéL : 04 91 38 38 49
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RHONE-ALPES

Annemasse (1999)

1 Rte des Taninges, 74100 Annemasse
Tél : 04 50 87 69 70

Banque nationale de stockage a long terme
avant 'avénement de la miniaturisation

EFS Rhone-Alpes,

Unité mixte de thérapie cellulaire et tissulaire
464 Rte de Lancey, 38330 Saint-Ismier

TéL : 0476 52 92 41

Ouverture en février 2009,
Objectifs : 1000 a 1200 USP par an

EFS Rhone-Alpes,

Banque de tissus et cellules,
Hopital Edouard Herriot

5 Place d’Arsonval, 69437 Lyon Cedex 03
TéL : 04 72 68 46 20

Ouverture en février 2009,
Objectif : 500 USP pour la 1¢¢ année

336 USP inscrites en 2010 en Rhéne Alpes (ABM)

Maternité, CH de Valence

179 Bd Matéchal Juin, 26953 Valence Cedex 9

Tél.: 0475757575

Hopital privé Drome Ardeche,

Clinique Pasteur (Maternité FGS)

294 Bd Général de Gaulle, 07500 Guilherand-Granges
TéEL : 0475752343

Maternité de I'Hopital Couple-Enfant

Av du marquis du Grésivaudan, 38700 La Tronche
T¢éL:0476767297

GH Est, Hopital Femme-Mere-Enfant

59 Bd Pinel, 69 677 Bron Cedex

T¢éL : 04 27 85 55 60

3500 accouchements par an, Objectif : 500 USP par an
Hopital de la Croix-Rousse

103 Gde Rue de la Croix-Rousse, 69317 Lyon Cedex 4
TéL : 0472 07 24 24

Polyclinique de Savoie (Maternité FGS)

8 Rue Fernand David BP 502, 74105 Annemasse Cedex
TéL : 04 50 95 41 41

1129 accouchements en 2009

CH Saint Joseph-Saint Luc

20 Quai Claude Bernard, 69700 Lyon

Tél.: 04 78 61 81 81

Clinique Belledonne

83 Av. Gabriel Péri, 38400 Saint Martin d’Heres

Tél. : 04 38 38 02 02

CHI Annemasse-Bonneville

17 Rue du Jura Ambilly BP525, 74107 Annemasse Cedex
TéL. : 04 50 87 47 47
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Le Sang Placentaire : Un Enjeu de Santé Publiqueramce. Mise en Place du Don de Sang
Placentaire dans Deux Maternités de I’Agglomérahiamtaise.

Résume de la thése :

Depuis leur découverte, les indications thérapeetqdes greffes allogéniques de cellules
souches ne cessent d’augmenter, dans le traitesiesninaladies hématologiques mais aussi
dans plusieurs autres types de pathologies. Céfegont réalisées dans le cadre de dons
anonymes, gratuits et altruistes, a partir de diensellules souches de donneurs vivants, avec
trois sources actuelles, la moelle osseuse, le gé@rnighérique et le sang placentaire. Face a
'augmentation des greffes allogéniques de cellidesches, le nombre de dons s’avere
insuffisant, ce qui confere aux sources de cella@sches un statut d’enjeu majeur de santé
publique. Par ses caractéristiques originalesale glacentaire est une source de cellules
souches en plein essor, non seulement chez lestgnfaais aussi de plus en plus chez les
adultes. La France développe une politique d’edsodon de sang placentaire, basée sur un
réseau spécifigue de banques de sang placentale raaternités collectrices, pour offrir la
possibilité d'une greffe de cellules souches a padiient dont I'état de santé le nécessite.

La mise en place d'un recueil systématique du sdacentaire ne constitue pas un objectif
réaliste. Il faut promouvoir le don de sang plaagaten France pour tendre vers une auto-
suffisance. Le développement du réseau francaisadg placentaire doit surtout garantir
'anonymat, la gratuité et l'altruisme qui caracént le don en France, dans un contexte
international ou se développent des banques comatesr@ but lucratif.

La circulation de dons de sang placentaire ensepleys et la mutualisation des bases de
données et des registres a I'échelle internatictéeontrent la nécessité d’une harmonisation
du don de sang placentaire et des greffes allogésigle cellules souches, et ce sur
'ensemble de la chaine, du donneur jusqu’au regevBeule cette harmonisation peut
permettre a I'avenir de garantir 'acces aux meitesoins pour tous.

Initié dans le cadre du projet de mise en placeddn de sang placentaire dans deux
maternités de l'agglomération nantaise, en réseac & banque de sang placentaire de
Rennes, ce travail m'a amenée a approfondir lelslgmes liés a la communication autour du
don de sang placentaire et a [lintervention dedémihts professionnels de santé.
L'implication des pharmaciens d’officine, lors d’wemntretien pharmaceutique de début de
grossesse, me parait étre un aspect intéressantetopper, pour informer précocement la
femme enceinte. Cet exemple pourrait entrer darcadiee des nouveaux réles alloués aux
pharmaciens référents.
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