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RESUME

Aprés avoir fait le récit des événements qui ordtcedé la premiére transplantation utérine ayant
abouti a la naissance d'un enfant vivant et bierigrd et fait un état des lieux, les auteurs expbte
Iégislation francaise actuelle sur la greffe d'onge. Puis ils abordent les aspects cliniques, tasts
sur la complexité de I'acte chirurgical, le dilemuohe choix entre donneuse en état de mort cérébrale
ou décédée et donneuse vivante et les indicatioes la receveuse. lIs décrivent ensuite le traiteme
immunosuppresseur avant et pendant la grossessepiaplications plus ou moins graves qui peuvent
en émaliller le cours et la surveillance particubénent attentive qu'elles nécessitent, mais aussi le
doutes sur l'opportunité de l'allaitement materrk.s'interrogent sur I'avenir de I'enfant a moyen
long terme, son développement psychomoteur et delsion systéme immunitaire. lls retracent les
nombreuses et délicates questions éthiques que lposansplantation utérine, qu'il s'agisse des
particularités de la greffe d'utérus, qui n'est paigle mais permet de donner la vie, du choix entr
transplantation avec donneuse en état de mort célelou donneuse vivante, de la pénurie d'organes
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a greffer, des risques courus par la receveusajaelenir physique et psychologique de I'enfantnenfi
du choix entre transplantation utérine et gestatpour autrui et de I'éventualité de dérives. En, fiai
transplantation utérine est une chirurgie encorestade expérimental et seuls I'avenir et le recuell
exhaustif de toutes les données la concernant ggomede s'assurer de son bien fondé.

SUMMARY

After recalling the events that preceeded the dglivof the first healthy baby born after uterine
transplantation in humans, and reporting the avbiéadata, the authors present the up dated french
legislation on organ transplantation. They then uecon the clinical aspects of uterine
transplantation, underlining the complexity of thegical procedure, the dilemma between the choice
of brain dead or deceased donor and living donard ¢he indications of uterine transplantation for
the recipient. They describe the immunosupressizatmhent before and during pregnancy, the
complications of variable severity that may hapjgeming the course and the particularly cautious
surveillance these pregnancies need, but alsoricertainty concerning breast feeding. They question
the middle and long term future of the child, teglected so far, its psychomotor development and
the development of its immune system. They adtliesaumerous and difficult ethical questions
raised by uterine transplantation, concerning ittcularity since uterine transplantation is not a
vital transplantation, but nevertheless allows tweglife, the choice between brain dead or living
donor, the scarcity of organ available for transpiation, the risks entailed for the recipient, the
physical and psychological future of the child, tbleoice between uterine transplantation and
surrogacy, and the risk of untoward behaviors.dat futerine transplantation is still an experimdnta
procedure and only will a strict follow up with @&xhaustve registration of the relevant data allow t
make sure of its reliability.

INTRODUCTION

L'utérus n'est pas un organe vital mais son absesto@sponsable d'une infertilité définitive.

A ce jour, les seules solutions pour les patiegtesen sont atteintes sont I'adoption, de plus
en plus difficile, ou la gestation pour autrui,erdite en France. La transplantation utérine,
alternative devenue crédible depuis la naissanoe ehfant vivant en Suede, souléve un
enorme espoir. Si elle est possible, est-elle @atant souhaitable et si oui, dans quelles
conditions ? Ce rapport s'efforce d'y répondre agaht une analyse critique des données
actuelles sur le sujet et des recommandations.

LE PREAMBULE

La premiere transplantation

Sans aucun préalable expérimental, la premiemengtémps la seule greffe d'utérus humaine
connue eut lieu en 2002 a Djedda en Arabie Sao{Mit€Ce fut un échec. Il s'agissait d'une

transplantation a partir d'une donneuse vivanté6dans qui subissait une hystérectomie pour
un kyste ovarien non cancéreux. L'interventionddaspour elle par la plaie d'un uretére et
I'ablation du rein sus-jacent. La receveuse avéita@s et avait subi une hystérectomie
d'hémostase a I'age de 20 ans pour une hémorradee délivrance. L'obstacle majeur a la

greffe résidait dans la possibilité d'anastomoss daisseaux du greffon a ceux de la

2



receveuse. Un greffon de la veine saphéne fusétai cet effet. La receveuse fut traitée par
cyclosporine, ce qui n'a pas empéché la survenue rdjet au 9eme jour. Un sérum anti-
thymocytes, propre a juguler les réactions immineisaindésirables fut alors administré.
Mais, au 99éme jour, l'ablation de l'utérus grefé¥int nécessaire car les vaisseaux utérins

étaient thrombosés et I'utérus nécrosé.

La recherche expérimentale

L'échec provoqua cependant I'émulation. Des 20@% chercheurs de ['Université de
Goéteborg en Suede ont travaillé sur un modele deissomettant au point la méthode
chirurgicale de transplantation, en particuliertdahnique des anastomoses vasculaires. lls
procéderent d'abord a des auto-transplantations, tpansplantérent une corne utérine de
donneuse sur les vaisseaux d'une receveuse gé@amtqtiidentique pour exclure, dans une
premiere phase, la délicate question du rejet dedtie et se concentrer sur la mise au point
de la technique. Ensuite, dans cette corne grefféans la corne native propre a la souris
receveuse, ils placerent des embryons obtenuslgaaldtant dans chaque corne. De la corne
transplantée les souriceaux sont nés aussi nomhreaxe la corne native et ont grandi aussi
bien, démontrant ainsi que les grossesses étatmsilghes dans un utérus transplanté. En
2003, les chercheurs ont étudié la résistance dffogr au stockage au froid, le temps
nécessaire du passage du greffon de la donneuseeadveuse. Enfin, en 2006, les cornes
utérines ont été greffées sur des souris non ggregtient identiques a la donneuse. Le rejet a
commencé au 5éme jour, linflammation au 15emenderose au 28éme jour. Mais les
chercheurs ont montré, en 2007, que de fortes diesegclosporine empéchaient le rejet. En
2008, ils s'attaquérent a des mammiferes plus viokum que la souris en commencant par
des auto-transplantations d'utérus chez la brdfis2010, ils ont testés avec succes la
transplantation d'utérus chez des babouins [2].

Les transplantations humaines

A I'étranger

Le Comité d'Ethique de Suéde, aprés un refuslinitidonné son accord pour la poursuite des
tentatives hautement surveillées de transplantatiot@rus, la Gestation pour autrui (GPA)
étant interdite en Suéde. En 2014, Mats Brannsteinses collaborateurs [3], certains
appartenant a plusieurs pays (Suede, Espagnepheskloride), ont rapporté leur expérience
portant sur neuf transplantations utérines. Pagsnkeuf receveuses, huit avaient une absence
congénitale d'utérus, Syndrome de Mayer-Rokitangkster-Hauser (MRKH), la derniere
avait subi une hystérectomie pour cancer du celrut€outes avaient une liaison stable avec
leurs partenaires d'une durée égale ou supérieotgsaans. Dans tous les cas, les donneuses
étaient vivantes et avaient eu au moins une gressegmale. Dans cing cas, il s'agissait de la
mere de la receveuse, la plus proche en histocdmipét Trois d'entre elles étaient
ménopausées. Sous traitement oestro-progestatifimnstruations sont apparues dans un
délai de deux mois. Sur les neuf femmes ayant méééd'une greffe d'utérus, sept ont
conservé l'utérus greffé et vivent sans complicatém prix de doses de médicaments
immunosuppresseurs modérées. La sélection des wuke®meet des receveuses a été
draconienne. L'étape chirurgicale la plus longudeedissection des uretéres et des vaisseaux
utérins. La longueur de l'intervention a été de& 1B heures pour le prélévement de l'utérus et
de 4 a 6 heures pour la transplantation. Aucuneptioation immédiate n'a été observée. Des
épisodes de rejet transitoires et de moyenne @raont survenus dans trois cas. Deux
complications sont apparues secondairement: uaie plun uretere ayant nécessité une
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réimplantation dont les suites ont été favorablé®zcune donneuse, un hématome
rétropéritonéal chez une receveuse. Deux trangians ont échoué nécessitant I'ablation de
l'utérus greffé. Ces deux échecs sont dus, l'unedinfection utérine avec abces utérin puis
septicémie &nteroccocus faecalid'autre a une thrombose bilatérale des arterésnes.
Dans le cas index de la premiére naissance, lsigneffé provenait d'une amie proche de la
famille agée de 61 ans, ménopausée depuis 7 aneckseuse, agée de 35 ans, avait un
syndrome de MRKH avec un rein unique. L'enfant dé51lgr est né au terme de 31 semaines
et 5 jours par césarienne dans un tableau de prapsie [4]. Deux autres naissances ont eu
lieu depuis (non publiées).

En France

Deux équipes se préparent pour la greffe d’'utéifistan Gauthier et Pascal Pivert et coll. de
Limoges [5], aprés avoir fait des autogreffes piles allogreffes chez la brebis a partir de
2007 et des études de résistance du myometreidiefra 'anoxie, ont testé, avec l'accord de
I'Agence de la Biomédecine (ABM) les conditions sldéesquelles des utérus pouvaient étre
prélevés dans un programme de prélevements d'argdrez des femmes en état de mort
cérébrale. lls ont prélevé sept utérus entre leabét 2012 et le 31 juillet 2013, dans un but
purement scientifique et sans projet de transpi@amnta

Lautre équipe, celle de I'népital Foch de Suresrmsmée par Jean Marc Ayoubi et René
Frydman, envisagent d'utiliser des donneuses wgartutérus étant recueilli lors d’'une
hystérectomie pour une pathologie n'intéressant'piEsus tel qu'un prolapsus par exemple
ou chez les transsexuelles femmes voulant devemmies (FtM). Ce choix est fondé sur
'argument que les grossesses obtenues en Suedeét® a partir de donneuses vivantes,
alors que les grossesses a partir de prélevemdav@agque, en Turquie, ont abouti a des
avortements spontanés [6]. L'équipe de Foch va sEpane demande de recherche
expérimentale aupres de I'ABM et de I'Agence Nalierde Sécurité des Médicaments et des
produits de santé (ANSM).

LES ASPECTS LEGISLATIFS

Le Iégislateur est intervenu des 1976 pour encddseprélévements et les greffes d’organes.
Plusieurs textes ont ensuite complété les dispositinitiales. Lensemble est maintenant
intégré dans le code civil et dans le code deréésaublique [annexe 1].

Les prélevements et greffes d’organes effectuéarir pi'un donneur décédé doivent étre
distingués des prélevements et greffes effectuesirswonneur vivant, 'une comme l'autre
de ces activités ne pouvant étre réalisées queutaBsablissement hospitalier autorisé a cet
effet.

Le prélevement d’organes sur donneur décédé

Trois principes éthiques fondent la démarche :ihalité du prélevement exclusivement
thérapeutique ou scientifique, la gratuité du damonymat entre donneur et receveur.

La loi francaise pose le principe du consentemeasymeé de la personne décédée. Le
prélevement peut étre pratiqué deés lors que laopeesn’a pas fait connaitre de son vivant
son refus, exprimé par tout moyen. Si le médeca pas directement connaissance de la



volonté du défunt, il s’efforce de recueillir auprées proches I'opposition au don d’organes
éventuellement exprimée de son vivant.

Si la personne décédée est un mineur ou un mags sitelle, c'est aux titulaires de
l'autorité parentale ou au tuteur de consentir rélepement.

Le constat de la mort fait I'objet de strictes ciods, reposant sur plusieurs observations
cliniques. Il est réalisé par une équipe différedeecelle qui effectue le prélevement ou la
greffe, 'une et l'autre devant faire partie d'umeité fonctionnelle ou d’'un service distinct.

Le prélevement d’organes sur donneur vivant

Les principes éthiques généraux concernent alofinddité poursuivie et la gratuité. Un
prélevement sur donneur vivant ne peut étre effestwr une personne vivante que dans
l'intérét thérapeutique direct du receveur. La gjtat s'impose. Le champ des donneurs
potentiels a été élargi par les lois successivesddnneur doit avoir la qualité de peéere ou de
meére du receveur. Par dérogation a ce principevepdlétre autorisés a se préter a un tel
prélevement dans l'intérét thérapeutique directeieveur son conjoint, ses freres et sceurs,
ses fils ou filles, ses grands-parents, ses ormletantes, ses cousins germains et cousines
germains ainsi que le conjoint de son pére ou dméa. Le donneur peut également étre
toute personne apportant la preuve d’'une vie conenadleu moins deux ans avec le receveur,
ainsi que toute personne pouvant apporter la prauwelien affectif étroit et stable depuis au
moins deux ans avec le receveur. En 2011, le re@un don croisé d’organes a été autorisé,
en cas d’incompatibilité rendant impossible la fgreéntre la personne ayant exprimé
l'intention de don et la personne dans l'intérétlaguelle le prélevement peut étre opéré.
L'anonymat entre donneur et receveur est alorsesp

Aucun prélevement d’organe en vue d’'un don ne peotr lieu sur une personne vivante
mineure ou sur une personne majeure placée soégjmnme de protection légale.

Le donneur, informé des risques qu’il encourt, c@msséquences éventuelles du prélevement,
et éventuellement du don croisé, exprime son cdaesamt devant le président du tribunal de
grande instance, ce consentement étant toujourcable. La décision d’autorisation de
prélevement, qui n'a pas a étre motivée, obéit & régles précises, relevant du comité
d’experts. LAgence de la biomédecine est inforn@éalablement a sa réalisation, de tout
prélevement d’organes a des fins thérapeutiquegngipersonne vivante.

LES ASPECTS CLINIQUES

L'acte chirurgical

L'acte chirurgical nécessite la coopération deiplus équipes de chirurgiens expérimentés. |l
est toujours complexe, délicat et long, la dissecties vaisseaux étant minutieuse et menée
dans la profondeur du petit bassin. Aprées s'égaragle la qualité et de l'innocuité de I'organe

' Au jour de la rédaction de ce Rapport, le projekoilée modernisation de notre systéme de sartguiadopté

le 14 avril en premiére lecture a ’Assemblée Nadie, prévoit une modification qui serait applieblpartir du
ler janvier 2018. Il est indiqué dans le projet deemédecin « informe les proches » préalablement a
préléevement envisagé, de sa nature et de sa dénabinformément aux bonnes pratiques. Le prélévessn
pratiqué dés lors que la personne n'a pas faitaitmende son vivant son refus. Un décret viengnaitiser les
modalités d’expression du refus et les conditioassdlesquelles le public et les usagers du systlemsanté
seront informés de ces modalités.



a greffer, il comporte deux temps : le prélevenwirt greffe. La technique du prélévement
est différente selon que la donneuse est en étataie cérébrale [5] ou vivante [3,4]. La
technique de la greffe a été exposée par Branngttédmll [3,4]. Dans le syndrome MRKH,
une vaginoplastie doit étre réalisée au moins uavamt la transplantation. En pratique, le
principal dilemme est le choix entre donneusesdi&e® ou vivantes.

La donneuse
Les transplantations utérines a partir de donnewdsE=dées

Actuellement, en France, la plupart des transplimmis d'organes proviennent de donneurs
« multiorganes » en état de mort cérébrale. Endeasansplantation utérine, les avantages
potentiels sont outre lI'absence de risque pouoiameluse, une durée moyenne de prélevement
beaucoup plus courte (18,57 minutes dans I'expEida I'équipe de Limoges), une technique
plus simple avec l'utilisation de pédicules plusg® et plus volumineux (vaisseaux iliaques)
et des anastomoses plus faciles. En revancheaildgs inconvénients : l'impossibilité de
choisir la donneuse, la difficulté d'un bilan prémgioire complet et d'un ajustement en
fonction de la compatibilité HLA, auxquels s'ajauitéa difficulté logistique (éloignement de
la donneuse, disponibilité de la receveuse, ocoupate la salle d'opération, fatigue du
chirurgien) et la prolongation du temps d'ischéfroele. Cependant, la structure histologique
de lI'endometre est préservée au moins 12 heuresirad'une solution adéquate [7], voire 24
heures [5], et l'activité contractile du myomeétezgiste plus de 6 heures [8].

Les transplantations utérines a partir de donneuseantes

Les avantages sont d'abord de pouvoir sélectiotmedonneuse et effectuer un bilan
préopératoire complet, d'une part chez la donnauserecherche d'une pathologie pouvant
interférer avec la grossesse telle une lésion po&cause du col utérin, d'autre part chez la
receveuse a la recherche d'anomalies associéabs&rnte d'utérus qui compromettrait le
prélevement des ovocytes ou l'avenir de la greffa. autre avantage est de pouvoir
programmer le préléevement et la greffe, le méme pudans le méme lieu, avec des
chirurgiens disponibles et de limiter la durée 'eethiémie froide. Par ailleurs, pour le rein, le
temps de survie a long terme de la greffe esistitpiement supérieur avec un donneur vivant
[9]. En revanche, les inconvénients sont notablésrée de l'intervention beaucoup plus
longue, risque de léser l'uretére, risque vital,) da nécessité d'une information orale et écrite.
Un comité d'expert (comités donneur vivant) vérifiee la donneuse a bien mesuré les risques
et les conséquences du prélevement. La donneusntestdue ensuite par un magistrat du
Tribunal de grande instance qui s'assure que swseatement est libre et éclairé.

La receveuse

La principale indication est I'absence d’'utérus][1Blle peut étred’origine congénitale
s’associant a l'absence des deux tiers supérieursadin dans le syndrome de Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) qui atteint une fampour 4 500 en France, soit environ
100 a 200 par an.

L'absence d'utérus peut étre isolée (MRKH de typeu associée a d’autres malformations
(type 1l ou mullerian duct aplasia, renal aplasiad ecervicothoracic somite dysplasia,
MURCS) dont les plus fréquentes sont rénales @eiapique, agénésie rénale unilatérale) et
osseuses (scoliose, soudure des vertebres cesvmall®ombaires). Les ovaires sont présents,
d’aspect normal et fonctionnent comme en témoigteeaburbe thermique, I'échographie, les



dosages hormonaux et la coelioscopie. Toutef@aspeluvent étre en situation haute dans le
bassin, au-dessus des vaisseaux iliaques, ce ujuigrelre plus difficile le prélévement

d’'ovocytes. Le caryotype est normal. La majorité das semble étre sporadique, mais des cas
familiaux ont été signalés, ce qui évoque un méraai génétique qui fait I'objet de
recherches tres actives.

L'absence d’'utérus peut succéder a agstérectomie d'hémostase faite le plus souvent en
urgence pour sauver la vie d'une femme ayant unmoh@gie tres abondante de la
délivrance, dont la fréquence est de l'ordre depOiE mille, soit environ 350 a 400 cas cas
par an [11], beaucoup plus rarement pour une hégierdu post-partum survenant dans les
huit a dix jours apres I'accouchement, une ruptiiéeine ou I'existence d’'un placenta praevia
accreta.L’hystérectomie d’hémostase est habituellementramieexielle, les ovaires et les
trompes étant conserves et les connections vasesilarariennes préservées. Certains auteurs
ont cependant remarqué que les femmes ayant unencbscongénitale de ['utérus
répondaient souvent mieux a linduction de l'ovidat que celles ayant subi une
hystérectomie. L'urgence dans laquelle se dérouigmuemment ces hystérectomies peut
expliquer que l'opérateur n'ait pas comme premieucs le respect la vascularisation
ovarienne.

L'absence d'utérus peut étre due égalemsnnaablation pour cancer, soit dans I'enfance ou
'adolescence (sarcome de I'utérus, tumeurs madigieel’'ovaire), soit a 'age adulte (cancer
du col), indication devenue de plus en plus frétpigui doit étre pesée avec le plus grand
soin en raison du risque accru de récidive ou de thémeurs liées au traitement
immunosuppresseur.

La deuxieme indicationest I'existence de malformations utérines ou latrdeson
fonctionnelle de l'utérus. Ce peut étre une adémsmgevere, des anomalies liées a la prise
de diéthylstilbestrol (DES) par la mére de la fenpeadant sa grossesse, heureusement en
voie de disparition, de synéchies traumatigsieescédant a des curetages apres avortements
spontanés ou dans les suites de couches ou, ptuseaat, a des aspirations pour interruptions
volontaires de grossesse.

La troisieme indication est I'existence d’antécédetiavortements spontanés, de grossesses
extra-utérines ou de morts foetales a répétitiongd’éahecs répétés de fécondation in vitro
apres un parcours long et semé d’embiches.

Par ailleurs, il existe des situations dans lesgsi@in don d’ovocytes pourrait étre nécessaire :
- dans le Syndrome MRKH, les ovocytes supportarfojgamoins bien la vitrification ;
- s'il existe des cas familiaux ;

- dans un syndrome d’aplasie des dérivés miillérieasin du MRKH, en raison de la
dysgénésie gonadique associée ;

- dans certaines hystérectomies dans lesqueltéicidation ovarienne a été lésée ;

- dans les antécédents de cancer en raison desllséqie chimiothérapie ou de radiothérapie
ayant entrainé une diminution ou une destructios fdlicules primordiaux, non préservés
par cryopréservation du cortex ovarien, vitrifioatiovocytaire ou congélation embryonnaire.

L'absence d'utérus fonctionnel est toujours peogueme une grande souffrance. Souffrance
pour les jeunes femmes qui découvrent a l'adolescen lors des tentatives de premiers
rapports qu'elles n'ont ni vagin fonctionnel, nérus et qu'elles ne pourront pas avoir
d'enfants ; souffrance aussi car cette absenceesstie par ces jeunes femmes dont la
fonction ovarienne est le plus souvent normale cerane véritable injustice.



Quoiqu'il en soit, la receveuse doit étre jeunandemne de toute pathologie chronique
susceptible de perturber la grossesse et de retmamntil'état de I'enfant. Dans le cas d'un
syndrome MRKH, l'avis d'un généticien est souhédtabha stabilité du couple doit étre
appréciée car il est impensable de faire prendreldeisques physiques et psychologiques a
une femme et a un enfant au moindre doute. Dahgl#éde Brannstrom [3], toutes les
receveuses avaient une relation de couples stdépess une durée égale ou supérieure a trois
ans. L'état de santé du partenaire était explobé (HBV, HCV et syphilis). Une information
détaillée orale et écrite doit étre donnée a leeptd portant sur les complications opératoires
et les conséquences de lI'immunosuppression.

Modalités de la FIV

La fécondation des ovocytes de la receveuse s@daifIV. L'équipe de Limoges prévoit
d'utiliser des embryons congelés (10 a 20 embrgongelés et conserves par patiente) dont
I'intérét est d'étre disponibles a tout moment §drs que I'équipe de I'H6pital Foch envisage
de se servir d'ovocytes congelés par vitrificatfao moins une vingtaine pour assurer de
bonnes chances de grossesse), arguant de la foegaetuelle de la séparation des couples.
La muqueuse utérine est préparée par un traitemnemhonal associant oestrogenes et
progestérone. Afin d'éviter les grossesses mudtiple seul embryon est transféré.

Le traitement immunosuppresseur

Le traitement immunosuppresseur a comme objectd’ dlgposer, comme pour toute greffe
allogénique d'organe vascularisé, aux différenizesyde rejets. Si les rejets humoraux de
greffe d’'utérus (hyper aigus, aigus ou chronigueskemblent pas avoir été décrits dans les
modeles expérimentaux, ni observés chez la femme Ipostant, ils semblent néanmoins
possibles en raison de la riche micro vasculadeatitérine. lls doivent étre prévenus par le
respect des compatibilités des groupes sanguins, AR la recherche par techniques
sensibles (luminex) d’anticorps dirigés contredatigenes HLA du donneur avant la greffe et
la réalisation de cross matches par lymphocytaxieitsi possible par cytométrie de flux. Un
éventuel rejet humoral chronique doit étre rech&gmdr la détection réguliére (tous les 6 mois
au minimum) d’anticorps anti HLA du greffon apres dreffe. En revanche, le rejet aigu
cellulaire a été décrit dans les modeles expériamenet chez 5 des 7 femmes ayant regu une
greffe d’utérus. En I'absence de biomarqueurs aigiges cliniques spécifiques, le diagnostic
est établi par des biopsies systématiques itégativecol (les modéles expérimentaux ayant
montré une bonne corrélation avec les lésions tddedutérus) : infiltration de lymphocytes
et de neutrophiles de I'épithélium basal squameukexocol avec spongiose de ces cellules.

Le traitement immunosuppresseur recu par ces ferastam traitement classique utilisé dans
les greffes d’organes a haut risque immunologigesoeant un traitement d’induction par
globulines anti lymphocytaire T (Thymoglobuliffe pendant les premiers jours de la greffe
afin d’obtenir une déplétion lymphocytairé &t une trithérapie, tacrolimus (Progﬁ)f(taux
résiduels sanguins entre 8 et 15 pg/l), mycophémotafetil (Cellcept) arrété au €™ mois

et corticoides arrétés ad™s jour. Néanmoins, en raison de la fréquence deststejine
trithérapie a été administrée dans la premiere echéz 4 des 7 femmes greffées avec un
utérus fonctionnel. Les épisodes de rejet aigwiadte ont tous été traités avec succes par
'administration intraveineuse de Solumedrol, commans les autres transplantations
d’organe. L'utérus greffé ne semble donc pas sepooter differemment des autres organes

? Sauf chez les receveuses séronégatives pour I'EBM @ utilisé un anti récepteur de I'IL-2 en naida risque
accru de syndrome lymphoprolifératif li¢ a I'EBV.



greffés et le rejet aigu cellulaire semble pouv@ire contr6lé par un traitement
immunosuppresseur classique bien conduit.

La grossesse et I'enfant

L'immunosuppression en cours de grossesse

Depuis la naissance en 1958 du premier enfant regppar Murray en 1963, on considére
gue plus de 20 000 enfants sont nés de meéeres agaeficié d'une greffe d'organe. La
plupart des femmes transplantées ont recu uneiagsocde traitement par inhibiteur de la
synthése des acides nucléiques (azathioprine) éuet inhibiteur de la calcineurine
(cyclosporine ou tacrolimus), les inhibiteurs decddcineurine constituant la pierre angulaire
des traitements immunosuppresseurs en greffe dierdaeur utilisation chez des milliers de
femmes enceintes a permis d'écarter un risquetEnaé majeur, avec une incidence moindre
d'hypertension artérielle mais accrue de diabete pmtacrolimus. Les corticoides ont été
largement utilisés au cours de la grossesse etcsosidérés comme ne faisant pas courir de
risques majeurs au feoetus. Lexpérience clinigueurmcdtée depuis 1962 d'utilisation
d’azathioprine (Imuré) pendant la grossesse de patientes greffées oa mamtré un risque
tératogene faible, contrairement a ce qui avaitotgervé chez I'animal. En revanche, le
mycophénolate mofétil (Cellcept) doit étre arrété avant la fécondation [12,13] et
eventuellement remplacé par I'lmurel.

La grande expérience acquise en transplantatiogabe depuis plus de 50 ans, confortée par
la publication de Brannstrom, montre donc que tsggesse est possible apres greffe d’utérus
avec un traitement associant tacrolimus, azatmep(l a 2 mg.kg/j) et corticoides (< 15
mg/j) en tenant compte d’'une part de 'augmentatarmétabolisme hépatique mais aussi
d'un relatif état « d’immunosuppression » induitr ja grossesse. Ce traitement permet
d’observer une incidence de rejet basse (1 a 2 gbedfe de rein) pendant cette période.

Le déroulement de la grossesse chez I'immunodépemé

Habituellement la grossesse est mise en ceuvre wardelai de 12 a 24 mois apres la
transplantation. Son déroulement dans les casamspiantation rénale ou hépatique a fait
I'objet d'une mise au point dans le Bulletin dedidémie nationale de médecine en novembre
2013 [14]. Si I'on se référe a I'évolution des gesses de meres transplantées pour d’autres
organes : reins, foies, poumons ou coeurs, leegtagrés transplantation rénale étant les plus
nombreuses, la seule difféerence entre ces grossedseelles qui ont lieu apres une
transplantation utérine porte sur la santé préaldbs meres, qui n'ont pas d’antécédents tels
gu’'une insuffisance rénale, une maladie hépatigéeere ou une insuffisance cardio-
circulatoire, qui ont justifié la greffe.

On note une trés faible augmentation du risd@ortement spontané (14 % rein, 15,6 %
foie) et de diabéte (8 % rein, 5 % foie). En revande risque d'hypertension artérielle est
beaucoup plus important (54,2 % rein, 27,2 % faie)méme que celue pré-éclampsie,

proche de 30 % (27 % rein, 21,9 % foie). Son odgast diverse : maladie préexistante ou
traitement immunosuppresséuta prématurité s’observe dans prés de 50% dekéeas la

frequence des césariennes dont on sait qu'ellesystématique en cas de transplantation
utérine. L'age gestationnel moyen était de 35,6ag®#8 (rein), 36,5 semaines (foie). Le poids

* Le choix des médicaments anti-hypertenseurs esiriamt, en excluant ceux qui peuvent nuire au feetus
(inhibiteur d'enzyme de conversion (IEC) ou antagferde l'angiotensine 2 (ARA 2) [15].



de naissance est inférieur a 2500 g dans 30 a ®3%ak, mais il est inférieur a 1500g dans
10 a 15% des cas [15]. Le retard de croissancéeno st lié a I'hypertension artérielle et il
est plus fréquent dans les transplantations rérfds Ces enfants rattrapent leur retard
rapidement et de facon satisfaisante, laissannagpajue le traitement immuno-suppresseur
n'interfére pas dans leur croissance [17]. Le narde morts nés est de 1 a 2 % et celui de
malformations entre 4 a 5 % selon les registres.

La surveillance de la grossesse

C'est a I'évidence une grossesse a risque qui diemare surveillance particuliere et doit étre
suivie dans une maternité de niveau 3. Comme tguiesesse chez des femmes ayant
bénéficié d’'une greffe d’organe, le suivi se faitadternance tous les 15 jours ou 3 semaines
entre les obstétriciens et I'équipe de transpliamafux examens biologiques habituels de la
grossesse, dont un contréle vigilant chez les parties non immunisées contre la
toxoplasmose, s’ajoutent la recherche d'une réaativdu cytomeégalovirus par antigénémie
et/ou PCR et des numérations globulaires/formutemysines réguliéres pour identifier une
éventuelle toxicité hématologique des immunosua@s. Les biopsies de col propres a
dépister les menaces de rejet se completent dattisfou d’une recherche de Papilloma virus
avec typage (la parturiente princeps a subi uneé aanisation pour lésion de haut grade).
Une surveillance réguliere contrble le risque dé-gmlampsie. La surveillance foetale reste
banale par les échographies, puis les monitorageytdme cardiaque fcetal et les mesures
doppler des flux vasculaires, en particulier pldaia, sur les arteres utérines. Se posera
forcément un jour la question de la biopsie dehadgaste ou d’amniocentése sur un utérus
greffé pour un embryon a clarté nucale anormalegx@mple, question qui trouverait sa
réponse dans l'identification de 'ADN fcetal damsdirculation maternelle. Se présentera
aussi la délicate situation de la découverte domadformation foetale au cours de cette
grossesse si complexe. La naissance se fait paredse, a terme quand tout va bien, selon
les dernieres données.

L'allaitement

Lopportunité de l'allaitement maternel est discutéfaut mettre en balance le passage
possible dans le lait de certains immunosuppressEumme le tacrolimus et I'azathioprine et
les corticoides et les bienfaits sur le systeme unitaire de cet allaitement. Les avis sont
partagés. Pour certains, les avantages de l'aflaité (immunité, anti-infectieux) sont
supérieurs aux inconvénients de I'immuno-suppress#ans le lait [3]. En fait, les
expeériences publiées sont tres limitées et desegtadmplémentaires sont nécessaires méme
si des eétudes récentes semblent montrer que téatlent maternel est possible sans
conséguences néfastes en raison des quantitésmerignt faibles, en particulier de
tacrolimus dans le lait maternel (<1%) [18].

L'avenir de I'enfant

Le développement psychomoteur

Les rares études disponibles ne montrent pas dedreu de troubles différents chez les
enfants que les meres aient pris ou non un immyapeeaseur [19]. Un impact des inhibiteurs
de la calcineurine apparait théoriquement possibleison de la présence dans le cerveau de
la calcineurine et de la protéine porteuse du tmous (FKBP12). Les études cliniques ayant
étudié ce point sont extrémement rares. Dans uistregnational canadien regroupant 39
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enfants dont les méres avaient recu de la cyclosp@omparés a 38 enfants controle, le
développement psychomoteur des enfants est le ndéme les deux groupes. Néanmoins
chez les enfants nés de meres transplantées esetais sont significativement moins bons
chez ceux qui sont nés prématurément [20].

Le développement du systeme immunitaire de |'enfant

Le traitement immunosuppresseur durant la grossesgéene a dose réduite, a-t-il un
retentissement sur 'immunité immédiate ou loingaoe I'enfant ? Les études sur ce sujet
sont peu nombreuses et tres parcellaires, alordequecul est de plusieurs décennies. Les
médicaments immuno-suppresseurs traversent le npéacet atteignent le foetus. lls
contribuent aux risques déja décrits de prématudé RCIU, de pré-éclampsie voire de
tératogénese, mais leur influence post-natale ’'samunité du nourrisson est peu connue.
Une étude trés limitée a montré une diminution cekiles B et T au-dela de 12 mois, qui
aurait justifié de retarder certaines vaccinatif#i§. Une étude plus large n’a montré en fait
aucune différence significative pour les IgG et lgM entre les enfants de méres
transplantées et les enfants de meres sans imnppresseurs. |l n'y aurait donc pas de

conséguence pour le calendrier vaccinal [22,23]

En pratique, on peut retenir de I'étude récentend’(24] portant sur I'étude de 38 nouveau-
nés de meres transplantées du rein comparés aul@aw nés de meres en bonne santé
'existence d’anomalies mineures des lymphocytes [& naissance (diminution du nombre
des lymphocytes T CD4+ et des lymphocytes NKT, cédo du pourcentage des
lymphocytes T CD8+ activeés et des lymphocytes T €Ddgulateurs), et une diminution
nette des lymphocytes B (153,7/thras 512,4/mn), anomalies déja décrites dans la
littérature mais sur un nombre plus restreint daveau nés. De maniere intéressante, a 8
mois, la plupart de ces anomalies avaient dispaméanmoins, ces enfants ont été plus
souvent hospitalisés dans les premiers mois déORe4.351 Cl 1.026 — 15.225 ; p = 0.046),
le plus souvent pour des problémes infectieux.

La possibilité gqu'auraient ces enfants de dévelogmbes tard des maladies auto-immunes,
voire des hémopathies ou des cancers, a été agpiée. Des cas isolés de maladies auto-
immunes ont été rapportés. En fait, on disposeréle peu d'études chez 'homme. La
cyclosporine pourrait troubler la tolérance immainé par blocage de la maturation des
thymocytes et accumulation des Ilymphocytes T a@datifs. Ceci s’observe
expérimentalement chez les rongeurs mais n'a paettbuvé avec une fréquence anormale
dans le registre canadien. Il n’y a donc pas deasid’alerte chez ’homme, mais un suivi a
trés long terme de ces enfants est nécessairespquononcer.

LES ASPECTS ETHIQUES

La transplantation utérine proposée comme alteraatii complémentaire de la GPA pose un
certain nombre de questions éthiques concernarfinahté, la donneuse, la pénurie de
d'organes, la receveuse, l'avenir de l'enfant etéfmitive le choix entre transplantation

utérine et gestation pour autrui.

Les particularités de la greffe d'utérus

Elle se distingue de toutes les autres greffesbddth parce qu'elle n'est pas vitale. Son
objectif n'est pas d'assurer la survie du patientrne dans une greffe de coeur ou foie ; elle
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n'en facilite pas la survie comme dans la greffeeile ; elle n'en améliore pas la vie comme
dans une greffe de mains ou de visage ; mais ei®ree a la femme un sentiment de
réparation d'une injustice de la nature et surtlatpermet de donner la vie. Dés lors, doit-on
prendre un risque vital pour la mere pour la greften organe qui ne l'est pas ? Dans toute
réflexion doivent donc intervenir, outre l'aveni th patiente, l'avis de son époux et de sa
famille et I'avenir de I'enfant a naitre. D'auteetpla greffe d'utérus est une greffe éphémere
puisque l'utérus sera retiré a la suite d'une oix deossesses, du moins c'est ce qui est prévu
dans l'expérience suédoise, afin de limiter lestgffie I'immunosuppression dans le temps.

La transplantation avec donneuse en état de mort o&brale ou décédée

L'expérience de Limoges a montré que le prélevemamt 'utérus apres les autres
prélevements (cceur, rein, foie), lorsque la femta& én état de mort cérébrale, était bien
accepté a la fois des familles et des équipesamstantation et ne posait pas de difficultés
techniques particulieres, méme si le prélevemenitutierus s'inscrivait toujours en dernier
[5]. Mais jusqu’a présent aucune grossesse a [huie donneuse décédée n’'a été menée a
terme. Deux grossesses survenues chez une jeunefanmgue ayant subi une greffe d'utérus
dans ces conditions se sont terminées, la prenai¢rstade biologique, la seconde a cing
semaines de grossesse [6]. Ceci conduit a rest&nsament prudent sur la comparaison des
résultats et des risques avec une greffe provatiantdonneur vivant. Pour le moment, la
transplantation a partir d'une femme décédée apréscirculatoire n'a pas été envisagée.

Linformation des proches sur le prélevement, ésh lentendu indispensable, méme si leur
accord risque de ne plus étre nécessaire d'aprésdat projet de loi voté en premiére lecture
a I'Assemblée nationale. La greffe, qui n'est pgadey;, n’a par ailleurs pas de spécificités vis-
a-vis des regles éthiques s'appliquant aux autaesplantations (information sur le risque
opératoire, anonymat du don).

La transplantation avec donneuse vivante

Dans l'état actuel de la technique, nous avons wel lg@ prélevement de l'utérus est une
intervention longue et complexe, plus complexe mpr'hystérectomie méme élargie et plus
dangereuse qu'un prélevement de rein. Elle estpigétement longue (9 a 10 heures), encore
que l'utilisation de la robotique permettra peuwéétle diminuer notablement le temps
opératoire. Les risques notamment d’infection, degrement, de Iésions urétérales, de
thrombose sont loin d’étre négligeables. Le risgital n'est pas nul. Une information
complete de la donneuse, exposant clairement tkexie de ce « sur-risque » est donc un
préalable indispensable.

Dans le cadre actuel des lois de bioéthique le elanwivant doit étre un parent ou un proche
ce qui pose la question, d'une part de la peraeptio don par la mére qui peut se sentir
responsable de la malformation de sa fille et glusmoins obligée de donner son utérus,
d'autreflpart de possibles interférences familialésrieures dans le vécu et I'éducation de
I'enfant.

L'age de la donneuse est une autre difficulté. Paiorinuer le risque de complications
obstétricales, il serait souhaitable qu'elle seitne mais il est éthiguement discutable de
proposer I'ablation de son utérus a une femme eneonrage de procréer, méme si elle dit

* Lorsque la transplantation utérine est accompagh#e reconstruction du vagin, si la donneuseaestdre du
conjoint, des psychologues ont émis I'hypothésdegieapports pourraient étre percus comme incestue
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avoir accompli ses désirs de grossesse. Dans fierpé suédoise, I'age moyen des
donneuses était de 53 ans [3].

Une autre source d'organes est celle des hystériestofaites pour une pathologie
n'intéressant pas l'utérus. L'organe retiré damsrét de la personne peut en effet étre utilisé a
des fins thérapeutiques ou scientifiques, sauf siipa exprimée par elle aprés qu'elle ait été
informée de l'objet de cette utilisation (annexellly'agit alors de résidus opératoires et non
de déchets opératoires qui sont soumis a de stigcteditions d'élimination ( articles L 1235-

2 et L 1245-2 du code de la santé publique). Linéoient est alors I'age de la donneuse,
souvent supérieur a 45 ans, comme dans les pralapsu

Un questionnement particulier est celui du préleseimd’'utérus chez les transsexuelles
féminins souhaitant devenir hommes (FtM) et accgptatilisation altruiste de leur utérus,
hypothése explorée et vérifiee par les psychiateeHopital Foch. Leur utérus pourrait étre
utilisé a titre de greffon des lors que les deuxditions suivantes sont remplies : que
I'intervention chirurgicale (suppression de l'ugdrsoit faite dans l'intérét de la transsexuelle
et que l'acte ait une finalité thérapeutiqgue paurekceveuse (obtention d'une grossesse), sous
réserve de l'accord des agences sanitaires. Lthoas transsexuelles ne serait cependant
sollicité qu’apres un suivi de deux ans et aprésllgs aient obtenu la certitude de pouvoir
bénéficier des interventions chirurgicales qu'etiésirent pour accomplir leur transition, afin
d’éviter toute pression sur leur consentement. @©ués risques nettement accrus de
I'hystérectomie élargie par rapport a [I'hystéreaonmabituelle dont les personnes
transsexuelles doivent avoir bien conscience, ogppeut se heurter a la volonté de certains
militants d'associations Lesbiennes, Gays, Bisexdebnssexuels (LGBT) qui ceuvrent pour
que la stérilisation chirurgicale ne soit plus r¥&eére pour changer de sexe. Le grand
avantage est la qualité de l'utérus transplanfaitide la jeunesse des donneuses (FtM) (75 %
des transsexuelles susceptibles d'accepter le eléeud utérus avaient moins de 35 ans dans
I'expérience de I'H6pital Foch).

La pénurie d'organes a greffer

La disproportion est flagrante, la demande étaroddre de plus d'une centaines d'utérus par
an ce qui dépasse largement les possibilités Ewmit&u mieux, a quelques dizaines. La
situation est d'autant plus délicate que l'adoptiprelle soit nationale ou internationale, est
de plus en plus difficile. En France, alors quedemandes annuelles d’adoption de couples
hétérosexuels sont de I'ordre de 25 000 par argrieore des enfants adoptés n'est plus que de
600 a 700 chaque année. Les possibilités d'adoplimmueront encore si la possibilité
d'accoucher sous X est interdite. A I'étrangerdémroissance est la méme et le risque
d'adopter des enfants « a besoins spécifiquesgsarsd.

L'une des principales sources d'organes devrawepio de donneuses en état de mort
encéphalique. En l'occurrence, ce devrait étre fdesnes adultes jeunes, porteuses d'un
utérus sain ce qui s'avere assez rare. Ce corsstabeoboré par une étude américaine du
New-York Down Town Hospital [25], qui se fondantr sitne expérience de dix ans sur les
primates, a participé aux programme de prélévenwatganes sur cadavre humain, dans le
cadre du réseau du don d'organes de I'Etat de Neky-#n conformité avec I'Acte National
Ameéricain de Transplantation d'Organes de 1984bjédtif était la transplantation utérine
chez la femme. Le Comité d'éthique de I'hndpitalitatanné son accord. Les conditions du
protocole, qui obligeaient a obtenir pour le prél@ent de I'utérus un consentement séparé de
celui des autres organes, étaient draconiennespartant entre autres un dossier médical
documenté : age entre 16 et 45 ans, régles normakgsis sain, pas de stérilité, dépistage
récent par frottis du cancer du col utérin, pasfekition par lgpapilloma virus si possible un
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scanner ou une IRM pelviens normaux. Sur six mens2008, 1800 donneuses potentielles
furent identifiees, 150 donneuses prélevées postem@ mais seulement 9 prélevements
d'utérus furent effectués. C'est dire a quel pairt telle ressource est problématique, d'autant
gu'une compatibilité donneuse/receveuse dans teggs erythrocytaires et leucocytaires est
nécessaire. En outre, la fréquence des accidentsigigublique diminuant en France, l'autre
ressource provient de femmes atteintes d'accidesisulaires cérébraux, par définition plus
agées. D'autres approches pour corriger la sééfdiiminine sont envisagées dans l'annexe 2.

La receveuse

La femme, jeune et en bonne santé, doit étre alaint informée des risques chirurgicaux de
la transplantation, de ses échecs éventuels ntggd&blation de l'utérus transplanté (2 cas
sur 9 dans l'expérience suédoise), mais aussi rdasaples indispensables : nécessité d'un
traitement hormonal pendant trois mois pour « meépa l'utérus (augmentation du flux
artériel utérin, croissance de I'endomeétre, repdes menstruations), et d'une stimulation
hormonale pour obtenir les ovocytes nécessaire fdandation in vitro. Elle doit étre
consciente des échecs de FIV, notamment aprés gietinn des ovocyteslLa femme doit
aussi étre prévenue des effets secondaires de Uimosuppression en particulier de
syndromes prolifératifs ou de cancers, de la pdgdibde complications telles qu'hypertension
artérielle et prééclampsie en cours de grosseshe resque de prématurité et/ou de retard de
croissance du feetus in utero. Enfin, elle doit étrertie de I'échec possible de la greffe, de
l'obligation d'une césarienne et d'une ablationosdaire de l'utérus aprés une ou deux
grossesses, soit d'au moins trois interventionsessives. Mais on sait que, dans nos sociétés
modernes, le désir d'enfant est devenu tellemenéiiiux que certaines femmes sont prétes a
tout pour devenir mere.

L’avenir de I'enfant

L'expérience acquise dans les transplantationsrmotnt rénales, permet de penser que le
traitement immunosuppresseur de la mere ne compadea court terme de risque majeur
pour I'enfant mais le devenir & long terme est roahnu et le risque d’apparition de
pathologie (hémopathie, cancer) ne peut étre foemeint exclu. De méme I'expérience
actuelle de trois naissances ne permet pas degprdju risque de prématurité et de retard de
croissance in utéro pour I'enfant, d'autant plug da donneuse sera plus ageée. Il est
également difficile d’apprécier le comportement aes enfants lorsqu'ils apprendront leur
venue au monde a partir de l'utérus de leur graéeknd'un proche parent ou a plus forte
raison du cadavre d'une inconnue.

Le choix entre transplantation utérine et gestatiorpour autrui

Cette discussion peut sembler hors de propos prlisgUGPA reste interdite en France.
Cependant, les décisions de justice concernanPragaccumulant, la question des avantages
et des inconvénients respectifs de la transplamtatiérine et de la GPA ne manquera pas de
se poser.

La transplantation utérine aurait plusieurs avaggagdpnt le moindre ne serait pas, sinon de
tarir le commerce éhonté des «ventres a louerassarvissement des femmes, du moins d'en

> Dans l'étude récente d'une des meilleures équipesliaies de procréation médicalement assistée $26130
femmes désirant utiliser leurs ovocytes vitrifi8,grossesses ont été obtenues, 6 enfants soet 8és
grossesses sont en cours, soit 66,7 %]

14



diminuer le formidable développement [27]. L'indioa étant strictement médicale respecte
la loi de bioéthique. Elle ne porte pas non plosigte a la valeur symbolique de la maternité.
Au plan légal, elle aurait 'énorme avantage deeeter I'adage «mater semper certa est» sur
lequel s'appuie la loi francaise et d'éviter atnsite contestation légale. Elle supprimerait les
conséguences médicales et psychologiques desdignse tissent inéluctablement entre la
mere porteuse et I'enfant au cours de la grossdesmjeux en mieux connus, en particulier
depuis le remarquable développement de I'épigaretjg8,29,30]. Elle éviterait enfin les
cruels dilemmes qui se posent dans les GPA dewadetouverte d'une malformation de
I'enfant, la nécessité de réanimer un treés graéchaturé ou un enfant souffrant d'une grave
anoxie a la naissance, les parents prenant laiolé@snon plus la gestatrice, du moins selon
la 1égislation anglaise [10 ].

A contrario, la GPA a le grand avantage de ne fairendre aucun risque a la meére
intentionnelle (alias la receveuse) et beaucoumsaila gestatrice (alias la donneuse) et a
I'enfant. La gestatrice n'est cependant pas a abre hémorragie abondante de la délivrance
ou d'une dépression sévere du post-partum. En,aldrtavis méme de I'équipe suédoise, la
transplantation utérine ne sera pas une chirurgissicue avant de nombreuses années et
demeure un processus expérimental.

Les dérives éventuelles

On peut se demander, en cas de transplantatiomeyt§uelle serait la légitimité, soit d'un
don d'ovocyte dans lequel la femme ne serait mdee biologique ni la mére « utérine », soit
surtout d'un double don de gamétes ou d'un donbadiem, la mére portant alors dans un
utérus qui n'est pas le sien, un enfant qui n&sicplui de son couple.

En définitive, des lors que des transplantations utérines oneatisées avec succes par une
équipe dans le monde, cela devrait mettre fin &éetoles objections théoriques qui faisaient
douter de sa réalisation. Si elle est possibleglésipour autant souhaitable et si oui a quelles
conditions? Seuls, l'avenir et le recueil exhaudtf toutes les données concernant les
prochaines transplantations utérines entreprises@ut permettre de trancher.

La Fédération Internationale de Gynécologie et st€tique, la FIGO avait condamné, en
octobre 2008, la greffe d'utérus : «Compte tenmdanque de données sur son innocuité et de
ses risques connus pour les donneuses vivantesaraplantation utérine est a ce jour
considérée comme éthiquement inappropriée ». Seireste pour le moment réserve.

EN CONCLUSION

L'Académie nationale de médecine prend acte dytaine transplantation de I'utérus a partir
de donneuses vivantes a permis, en Suede, la megssdienfants vivants et que la
transplantation de I'utérus est désormais possible.

Les recherches déja entreprises ou prévues end-@maaient contribuer a apporter des
eléments déterminants sur la faisabilité et leslitmms de mise en ceuvre de cette approche.
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L'Académie nationale de médecine tient néanmoinsoaligner que de nombreuses

incertitudes et difficultés devront encore étrensamtées avant que la transplantation utérine
puisse trouver place dans un programme nationadassplantation d'organes. Elles portent
notamment sur le dilemme du choix entre donneusétande mort cérébrale ou donneuse
vivante, le risque chirurgical et celui du traiteathnenmunosuppresseur tant pour la mere que
pour I'enfant.

L'Académie nationale de médecine est aussi prééecygar les incertitudes concernant
I'avenir a moyen et long terme des enfants nés cksonditions si particuliéres.

Pour toutes ces raisons, I'Académie nationale dieonée considére que la transplantation de
I'utérus est encore actuellement au stade expétahen

Elle recommande cependant :

- que le programme de recherche strictement encasloh des regles établies par la
législation et I'Agence de la Biomédecine pour doutnovation en transplantation
d’organes et en Assistance médicale a la Procréatib poursuivi ;

- gu'une information claire et détaillée, tenant ctenges inconvénients et des risques de la
transplantation de l'utérus, soit délivrée aux @uses vivantes et aux receveuses qui
participeront a ces programmes de recherche et qagecompagnement attentif soit mis en
ceuvre avant, pendant et aprés la procédure ;

- que des données soient recueillies lors des reotenmenées en France comme dans
d’autres pays afin de s'assurer du bien fondé@ dehsplantation d’'utérus et, le moment
venu, de juger de la possibilité d'en étendre Higue, dans le respect des principes
éthiques qui s'imposent comme c’est le cas poutetaransplantation d'organe et
assistance médicale a la procréation afin d’'étitete dérive.
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ANNEXE 1

Dons d'organes et résidus opératoires, état de ladislation a ce
jour

C. B. Esper et G. Benoit

Dons d'organes

Contrairement a d’autres domaines d’activités difignes et médicales relevant de la
bioéthique, I'intervention |égislative dans le dongadu prélévement et de la greffe d’'organes
est ancienne dans notre pays. Le législateur estvanu des le 22 décembre 1976. Pour la
premiére fois, la loi dite Caillavet encadrait eddttivité, apres divers incidents survenus dans
des établissements de santé. Cette législationplébde par plusieurs textes d’application, a
ensuite évolué a plusieurs reprises. Ont été adepes lois des 29 mai 1994 (premiéres lois
de bioéthiques), 28 mai 1996 (renforcement desraomés de sécurité), 6 aout 2004 et 7
juillet 2011 (lois de révision bioéthique). L'enskeia de cette Iégislation est intégrée dans le
code civil et le code de la santé publique [arBl&eivil ; art.L1211-1 et s, art.R1211-1 et s.
c.santé publ.]

Il convient de distinguer les prélevements et geffl’'organes effectués sur un donneur
décédé, et les prélevements et greffes d’'orgafiesteés sur un donneur vivant.

Prélevement et greffe d’organes effectué sur un doeur décédé
Les principes éthiques généraux
Ceux-ci sont au nombre de trois :

— les finalités poursuivies : le prélevement naetpre effectué qu’a des fins thérapeutiques
ou scientifiques. La premiére hypothése permegteffes, la seconde concerne la recherche
des causes de la mort et prend la forme des aa®psi

— la gratuité : cette régle pose le principe dagossibilité de faire un commerce d’organes
humains

— lanonymat : il y a impossibilité pour la fangllde la personne décédée de connaitre
l'identité du receveur. Cette famille peut toutsf@rendre connaissance a tout moment du
résultat des greffes réalisées. Aucune informgbiemettant d’identifier a la fois celui qui a
fait don d’'un élément de son corps, et celui quirécu ne peut étre divulguée. Il ne peut étre
dérogé a ce principe d’anonymat qu’en cas de niéédk8rapeutique.

La recherche du consentement du donneur. La présonipn de consentement

La loi francaise pose le principe du consentemedgipné de toute personne décédée sur le
don de ses organes. Toutefois la recherche dirdboms permettant d’apprécier et de
respecter la position du défunt au sujet du préherdg d'un élément de son corps est
obligatoire. Les indices du désaccord peuvent tésul

- de I'enregistrement de sa volonté, de son vivaumt,le registre national des refus tenu par
I’Agence de la biomédecine.

- du recueil du témoignage oral d’un proche

- ou encore d’'une trace manuscrite d’'un refus oue'’restriction (ainsi accord limité a un ou
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a certains organes particuliers)

C’est la raison pour laquelle, lorsqu’'une équipediceie fait face a un donneur d’organes

potentiel, elle consulte systématiqguement le regigational des refus pour vérifier si son

nom y figure. Si c’est le cas, elle arréte imméahiagnt les démarches de prélevement. Si le
défunt n’est pas inscrit, cette équipe interroge@eches avant d’envisager tout prélévement,
pour vérifier qu’il n’était pas opposé au don, eééme s’il avait une carte de donneur. La

consultation des proches est réalisée par I'égigpeoordination hospitaliere du prélevement,

juste apres I'annonce du déces par le médecinmaaeir.

Un amendement a la loi de modernisation du systéimesanté, en cours de vote a
’Assemblée nationale (adopté en premiere lectpréyoit, afin de lutter contre les manques
de greffons, qu’a partir du®ljanvier 2018, seules les personnes qui se soricikgment
inscrites sur le registre national de refus seexalues des prélévements. Pour les autres la
famille et les proches seront simplement « informég 'opération, et non plus consultés.

Le mineur et le majeur protége

La présomption de consentement est écartée lotaquersonne décédée était un mineur ou
un majeur protége. Le préléevement ne peut alorg éea qu’a la condition que chacun de
titulaires de l'autorité parentale, ou le tuteurcgnsente expressément par écrit. S'il y a
impossibilité de consulter I'un des titulaires thutorité parentale, le prélevement peut avoir
lieu a condition que l'autre y consente par écrit.

L'information des proches

Les proches, consultés sur la volonté du défumtt sdormés de leur droit a connaitre les
prélevements effectués

Le déroulement de la procédure de prélévement

- Les prélevements d'organes en vue de dons neeptldtre effectuée que dans des
établissements autorisés a cet effet. Cette aatmmisest délivrée pour cing ans. Excluant les
cabinets médicaux, elle est délivrée par le ditectle 'Agence Régionale de Santé (ARS)
apres avis de I’Agence de la biomédecine.

- Une autorisation administrative doit étre accergéur effectuer les greffes d’organes. La
loi la limite aux établissements assurant une @étivenseignement médical et de recherche
meédicale, ce qui revient a attribuer aux CHU latigtee des greffes, ainsi qu’aux
établissements liés par convention aux CHU.

- Les conditions du constat de la mort du donneut prévues par les textes. La mort doit
étre médicalement constatée par deux médecingyargmant pas aux équipes en charge des
greffes. En pratique le constat de la mort repasérsis observations cliniques (art R 1232-1
C. santé publ., déc n° 2005-949 du 2 aout 2008psénce totale de conscience et d’activité
motrice spontanée, I'abolition de tous les réfledestronc cérébral, et I'absence totale de
ventilation spontanée. Si la personne est asspEe&entilation mécanique et conserve une
fonction hémodynamique, I'absence de ventilatioonspnée est vérifiee par une épreuve
d’hypercapnie Les trois criteres cliniques sont phit@s, pour attester du caractere
irréversible de la destruction encéphalique, sa@it deux encéphalogrammes réalisés a
plusieurs heures d’intervalle, soit par une angipgre objectivant I'arrét de la circulation

- Les médecins qui procédent a un prélevement drerg sur une personne décédée sont
tenus de s’assurer de la meilleure restauratiosilplesdu corps.

- La prise en charge des frais liés a un préléverasinla aussi prévue par les textes, qu'il
s’agisse des frais de transport en vue d'établimtat encéphalique, des frais relatifs aux
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prélévements eux mémes, ou de conservation, dauraibn du corps. Il en est de méme
pour les frais de restitution du corps a la famallien que cette derniére n’ait pas des dépenses
supérieures a celles gu’elle aurait supportéesaddh d’organes n’avait pas eu lieu.

Prélevement et greffe d’organe effectué sur un domur vivant
Les dispositions |égislatives sont ici plus rigaiges
Les principes éthiques généraux

— La finalité poursuivie : le prélévement ne petne é&ffectué sur une personne vivante que
dans lintérét thérapeutique direct du receveuttedermule exclut totalement le prélévement
a des fins scientifiques, et aussi celui qui, ¢fféca des fins thérapeutiques, ne présenterait
pas un intérét suffisamment direct pour le receveur

— La gratuité : ce principe est totalement repaisdcette hypothese

— Le champ des donneurs potentiels a été élarglegalois successives. Depuis 2011, le
donneur doit avoir la qualité de pére ou de mergedeveur. Par dérogation, peuvent étre
autorisés a se préter a un préléevement d'organas Hatérét thérapeutique direct du
receveur, son conjoint, ses frere ou sceur, sorofil§ille, ses grands-parents, ses oncles et
tantes, ses cousins germaines et cousines germaingisque le conjoint de son peére ou de sa
mere. Le donneur peut également étre toute persappertant la preuve d’'un lien affectif

étroit et stable depuis au moins deux ans avezckveur.

Par ailleurs la loi de 2011 a permis les dons émid’organes. Dans I'hypothese ou un
donneur et un receveur s'avérent incompatiblegsil possible d’échanger avec un autre
couple de donneur-receveur également en situatimecodhpatibilité, des lors qu’il y a
compatibilité en croisant les deux paires. Dansas I'anonymat entre donneur et receveur
est préserve.

- Aucun prélévement d’organe, en vue d’un don, e @voir lieu sur une personne vivante
mineure ou sur une personne faisant I'objet d’'uesure de protection Iégale

L'information et le consentement du donneur. Le conté d’experts
Avant d’exprimer son consentement, le donneur éloé informé
- des risques qu’il encourt

- des conséquences éventuelles du prélevemeng@osrsces de toute nature)

- des résultats qui peuvent étre attendues defegrour le receveur

Cette information est délivrée par un comité d'eip@u en cas d'urgence vitale par le
médecin prescripteur de la greffe, ou par touteantédecin du choix du donneur

Il existe neuf comités d’experts nommeés par argéténinistre chargé de la Santé, avec une
compétence géographique propre. Le role du comsit@’'amformer le donneur et d’autoriser
le prélévement.

Le comité d’experts s’assure, au cours d’'une awditijue le donneur fait son choix en pleine
connaissance des informations qui lui ont été dé&iy. Les décisions qu’il prend ne sont pas
motivées. Il a acces aux informations médicaleseorant le donneur et le receveur.

Le donneur doit, a sa demande, exprimer son cogrsemt devant le président du tribunal de
grande instance ou un magistrat désigné par lum@gistrat doit s’assurer du consentement
libre et éclairé du donneur (il est prévu une pdoecé d’'urgence en cas d’urgence vitale pour
le receveur).
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Le consentement fait I'objet d’'un acte écrit, sighé¢ magistrat et du donneur. Il est bien
entendu révocable a tout moment.

L'autorisation et le déroulement du prélévement

L'autorisation de prélévemenest délivrée, postérieurement au consentemeniepaomité
d’experts. Le donneur, ayant donné son consentemewant un magistrat, adresse sa
demande d’autorisation du prélevement au comitépd’ds, par écrit, avec copie de I'acte par
lequel ce consentement a été recueilli. Aprés @gdiion, la décision autorisant le
prélevement est prise par le comité d’experts, endgorité. Elle est communiquée par un
moyen permettant d’en garder une trace écrite, anelr et au médecin responsable du
service ou le prélevement est envisagé. Celuidtalasmet au chef d’établissement

L'Agence de la biomédecinest informée, préalablement a sa réalisation, atepi@lévement
d’organes a des fins thérapeutiques sur personaate

Les frais relatifs au prélevement sont pris en charge p&taflissement dans lequel ce
prélevement est realisé et rembourse certainsdtagonneur sur présentation de justificatifs.

Résidus opératoires

A la suite d’'une intervention chirurgicale pratigugur une personne, l'utérus retiré pourrait-il
étre utilisé pour étre greffé sur une femme sa@siat?

Les résidus opératoires (a distinguer des déchsisatires qui sont soumis a de strictes
conditions d’élimination) sont traités par les @es L 1235-2 (organes) et L 1245-2 (tissus,
cellules et produits du corps humain) du code deal#é publique. Concernant les organes,
ceux-ci « prélevés a 'occasiatune intervention chirurgicale, pratiquée danstérét de la
personne opérée, peuvent étre utilisés a des fdsapeutiquesou scientifiques, sauf
opposition exprimée par elle aprés qu’elle a éi@rimée de I'objet de cette utilisation ». Pour
les mineurs ou les majeurs sous tutelle, l'utii@atultérieure des organes ainsi prélevés est
subordonnée a l'absence d’opposition des titulaileed’autorisation parentale ou du tuteur,
informés de cette utilisation. Le refus du mineurdo majeur sous tutelle fait obstacle a cette
utilisation.

Selon ces mémes dispositions, les organes aingvpeasont soumis aux principes généraux
eénonceés a propos du don et utilisation des produitsorps humain, a savoir I'interdiction de

toute publicité en faveur d’'un don pour une perggnim établissement ou un organisme
déterminés, I'absence de tout paiement pour celusg préte au prélevement, I'anonymat,
impossibilité d'utilisation d’'un prélevement a siéins thérapeutiques si le risque mesurable
en |'état des connaissances scientifiques et miédiczouru par le receveur potentiel est
supérieur a I'avantage escompté pour celui-ciplfi@pation des regles de sécurité sanitaire en
vigueur concernant notamment les tests de dépistagemaladies transmissibles, enfin la
mise en ceuvre des systéemes de vigilance. En cegralispositions sur les autorisations
d’établissements pour les prélevements et lesagafhppliquent a cette matiére.

Ainsi les résidus opératoires peuvent étre utileségs fins thérapeutiques, sauf opposition de
la personne informée des finalités de cette utitisa Ces résidus sont prélevés a l‘'occasion
d’'une intervention chirurgicale pratiguée danstén@t de la personne opérée. Dés lors, il
n'est pas nécessaire, comme dans le don dorgang@essonne vivante, de recueillir le
consentement exprés de cette personne. Il suffitfqemée, elle ne se soit pas opposée. Le
régime est plus souple car le prélevement n’estpakl pour lui méme. Il est la conséquence
d’un geste chirurgical qui a sa finalité propreetjuel la personne doit avoir consenti.
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Si I'on étudie la situation des personnes transsléeai(FtH), dans ce cadre, pour pouvoir étre
utilisé a titre de greffon a la suite d’'un préléewsnlié au transsexualisme, devraient étre
remplies les deux conditions suivantes : I'inteti@m chirurgicale de suppression de l'utérus
chez la femme transsexuelle est pratiquée dansnsénét (transsexualisme). La finalité de

I'utilisation, a savoir la greffe en vue d'une gsesse, est thérapeutique (obtention d’une
grossesse chez une femme privée d’utérus).

S’il est répondu positivement a ces deux conditiar®s qui parait probable, il resterait a
résoudre la question des regles sanitaires a seivide telles circonstances. Les banques de
tissus humains recoivent les résidus opératoiresmimnanes amniotiques, os et tétes
fémorales, veines etl.prélevés sur donneurs vivants, qui ne sont pasirés et détruits,
puis les distribuent a des fins thérapeutiquesséédeipes médicales. Dans le cas présent, il y
aurait greffe immédiate de I'organe obtenu. Cetteaton, fondée en toute hypothese sur un
protocole de recherche biomédicale, appellerait diexions et travaux spécifiques en
termes de sécurité sanitdicans une matiére relevant de la compétence desemsanitaire.

Annexe 2

Les autres approches envisageables pour corrigersistérilités utérines
Pierre Jouannet

Indépendamment du recours a une autre femme qierpib’enfant ou a une greffe d’'utérus,
guels seraient les moyens envisageables qui peaieetta une femme de procréer en cas de
stérilité utérine ? Si pouvoir assurer une gestatians un incubateur artificiel a été la source
de nombreux fantasmes littéraires ou pseudo sfiggres depuis que le généticien
britannique, JBS Haldane, a inventé le terme «dgrtesis » en 1924 et qu’Aldous Huxley a
publié Le meilleur des mondesn 1932, I'objectif est loin d’étre atteint méme des
possibilités réelles existent maintenant pour keutiét la fin de la grossesse grace aux progres
accomplis par I'assistance médicale a la procréaida médecine néonatale.

Le développement in vitro de I'embryon humain esttbien maitrisé jusqu’au stade de
limplantation mais pas au-dela. En revanche, &hrtiques de culture des embryons de
souris du stade post-implantatoire jusqu’au délmuti’arganogénese sont bien décrites et
couramment utilisées dans un but expérimentalDahs les années 2000, Hung-Ching Liu,
professeur au Weill Cornell Medical College de N¥wk avait déclaré avoir réussi a faire se
développer des embryons de soumisitro sur un tapis de cellules endométriales inséré dans
une matrice biodégradable (collagéne et chondga)itéh avoir fait des essais similaires avec
des embryons humains mais ses résultats n’ont ga@b@ipubliés. En effet, ce type de travaux
a suscité tant de réactions que leur publicatiombéat impossible [2].

En fin de gestation, les enfants nés prématurépentent étre efficacement pris en charge en
néonatologie a partir de la 22°24semaine de gestation. Avant, il est plus difficllassurer
I'oxygénation et les besoins nutritifs du foetusmniere satisfaisante. Dans les années 1990,
un groupe de chercheurs japonais a mis au poininanbateur contenant un liquide
amniotique artificiel et disposant d’'une circulatiartério-veineuse extracorporelle a laquelle
était connecté le foetus. Le meilleur résultat abpermis la survie pendant 3 semaines d’un
foetus de chevre agé de 17 semaines [3]. Le mémme dertechnique a été utilisé avec succes

® Agence de la biomédecine. Activité des banqueissig humains, www.agence-biomedecine.fr

7 Sur les résidus opératoires, arrété adril 1997 portant homologation des régles de bempratiques
relatives au prélévement des tissus et au receeisldus opératoires issus du corps humainsagifisddes fins
thérapeutiques.
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chez le requin pour le développement extra-utéembryons a partir de la mi-gestation [4].

Assurer le développement du feetess uteropendant la période intermédiaire, c'est-a-dire
pendant I'organogénese et les premiers stades wvelogpement foetal est beaucoup plus
complexe [5-6] et ne semble pas avoir été réaligdré expérimental sur des modeles
animaux, que ce soit chez les rongeurs ou les mfaresi domestiques. La principale
difficulté est de pouvoir constituer un placenttfiarel fonctionnel capable d’accompagner et
de réguler la formation et la croissance de I'erabrpuis du feetus a tous les stades de leur
développement [7]. En effet, le placenta n’est pasjuement un filtre entre la circulation
maternelle et la circulation foetale, c’est un osgajui joue un réle essentiel pour le
développement embryo-fceetal, notamment par ses iémscthormonales, immunitaires et
régulatrice des éléments nutritifs délivrés au foetune gestatiorex uteroest donc peu
envisageable a court ou méme a moyen terme.

La construction par ingénierie tissulaire d’'un ugrartificiel personnalise€, utilisant des
cellules souches de la femme concernée et des t@iom, serait une autre voie d’approche
intéressante pour éviter les risques et les caongsilices a la greffe d’'utérus. Elle est aussi
exploitée par I'équipe suédoise qui a réussi lempres transplantions d’utérus dans I'espéce
humaine et qui a notamment étudié différents palescde « décellularisation » applicable a
I'utérus chez le rat tout en conservant une matidea-cellulaire fonctionnelle [8]. D’autres
études menées aussi chez le rat ont montré quatlkcenutérine « décellularisée » pouvait
étre « recellulariséein vitro etin vivo[9].

Si l'ingénierie tissulaire est régulierement évogyé®ur réparer ou reconstruire des organes
humains déficients, la technologie ne semble pasr &té appliquée a l'utérus jusqu’a
présent. Cependant il a été possible de reconstitugagin chez 4 jeunes patientes souffrant
d'une aplasie vaginale liee a un syndrome de MBg&itansky-Kister-Hauser. En bref, des
cellules épithéliales et musculaires ont été isobéeartir de biopsies de vulve faites chez les
patientes puis ont été insérées dans des strudiin@dgradables tridimensionnelles adaptées
a la morphométrie de chaque patiente. Apres quelgemnaines de culture et vérifications de
I'état cellulaire, les néovagins ainsi obtenusétgtplacés entre la vessie et le rectum avec des
résultats fonctionnels apparemment satisfaisar@$ [Rar ailleurs, des lignées de cellules
souches humaines capables de produire de I'endemetiete isolées et caractérisées [11]

Au total, I'ectogénése comme la reconstitutionin&par ingénierie tissulaire sont encore au
stade expérimental. Il n’est pas impossible cepainglae leur application clinique ne soit pas
trop éloignée comme I'a évoqué le commentaire duwcehaccompagnant l'article publié sur
la reconstruction vaginale par ingénierie tisselaiutologue [12].
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