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Résumé

Apres avoir fait le récit des événements qui ogt@dé la premiere transplantation utérine ayarnitabda
naissance d'un enfant vivant et bien portant dtuiai état des lieux, les auteurs exposent la ksl
francaise actuelle sur la greffe d'organes. Plsimbiordent les aspects cliniques, insistant saoiaplexité

de l'acte chirurgical, le dilemme du choix entremieuse en état de mort cérébrale ou décédée etwmnn
vivante, et les indications chez la receveuseaddlzivent ensuite le traitement immunosuppresseamteet
pendant la grossesse, les complications plus owangiaves qui peuvent en émailler le cours et la
surveillance particulierement attentive qu'ellecessitent, mais aussi les doutes sur l'opportutéé
l'allaitement maternel. lls s'interrogent sur l@ivede I'enfant & moyen et long terme, son dévedopmt
psychomoteur et celui de son systéme immunitalserdtracent les nombreuses et délicates questions
éthiques que pose la transplantation utérine, sjatilisse des particularités de la greffe d'utéjuisn'est pas
vitale mais permet de donner la vie, du choix etriasplantation avec donneuse en état de monbredeé

ou donneuse vivante, de la pénurie d'organes &egreles risques courus par la receveuse, du deveni
physique et psychologique de I'enfant, enfin duxckatre transplantation utérine et gestation paurui et

de I'éventualité de dérives. En fait, la trans@liah utérine est une chirurgie encore au stadérarpntal et
seuls I'avenir et le recueil exhaustif de toutesdennées la concernant permettront de s'‘assusardeien
fondé.



Introduction

L'utérus n'est pas un organe vital mais son absestceesponsable d'une infertilité définitive. Ajoar, les
seules solutions pour les patientes qui en soetnggs sont l'adoption, de plus en plus difficike la
gestation pour autrui, interdite en France. Lagpéantation utérine, alternative devenue crédilelpuds la
naissance d'un enfant vivant en Suéde, soulévenmemnse espoir. Si elle est possible, est-elle patant
souhaitable et si oui, dans quelles conditior@e?rapport s'efforce d'y répondre en faisant unalygse
critique des données actuelles sur le sujet etelmammandations.

PREAMBULE

La premiere transplantation

Sans aucun préalable expérimental, la premiengtémps la seule greffe d'utérus humaine connukeeau

en 2002 a Djedda en Arabie Saoudite [1]. Ce fuécimec. Il s'agissait d'une transplantation a pelitine
donneuse vivante de 46 ans qui subissait une lkgsbénie pour un kyste ovarien non cancéreux.
L'intervention se solda pour elle par la plaie duetére et I'ablation du rein sus-jacent. La rease avait
26 ans et avait subi une hystérectomie d'hémostdidge de 20 ans pour une hémorragie de la détigra
L'obstacle majeur a la greffe résidait dans la ibdi#é d'anastomose des vaisseaux du greffon & deua
receveuse. Un greffon de la veine saphene fusétdicet effet. La receveuse fut traitée par cgolase, ce
qui n'a pas empéché la survenue d'un rejet au @e im sérum anti-thymocytes, propre a juguler les
réactions immunitaires indésirables fut alors adshi@. Mais, au 99e jour, l'ablation de l'utéruefig
s'imposa car les vaisseaux utérins étaient throésbets!'utérus nécrose.

La recherche expérimentale

L'échec provoqua cependant I'émulation. Des 205 chercheurs de I'Université de Goéteborg, en&sued
ont travaillé sur un modele de souris, mettant aintpla méthode chirurgicale de transplantation, en
particulier la technique des anastomoses vascsildiseprocédeérent d'abord a des auto-transplanttpuis
transplantérent une corne utérine de donneuseeswdisseaux d'une receveuse génétiquement identiqu
pour exclure, dans une premiere phase, la délgqpagstion du rejet de la greffe et se concentretasmise

au point de la technique. Ensuite, dans cette cgreéfée et dans la corne native propre a la souris
receveuse, ils placérent des embryons obtenusl@aattant dans chaque corne. De la corne trantg@an
les souriceaux sont nés aussi nombreux que dee oative et ont grandi aussi bien, démontrarsi ajoe

les grossesses étaient possibles dans un uténgplaaté. En 2003, les chercheurs ont étudié istaése du
greffon au stockage au froid, le temps nécessaigadsage du greffon de la donneuse a la receenfe,

en 2006, les cornes utérines ont été grefféesemisaluris non génétiquement identiques a la doenées
rejet a commencé au 5e jour, l'inflammation au 1begcrose au 28e jour. Mais, les chercheurs onitne,

en 2007, que de fortes doses de cyclosporine eragithle rejet. En 2008, ils s'attaquerent a des
mammiferes plus volumineux que la souris en comir@npar des auto-transplantations d'utérus chez la
brebis. En 2010, ils ont testé avec succes laglantation d'utérus chez des babouins [2].

Les transplantations humaines

A l'étranger

Le Comité d'Ethique de Suéde, aprés un refuslinitidonné son accord pour la poursuite des tertatious
haute surveillance de transplantation d'utéru&datation pour autrui (GPA) étant interdite en ®uéth
2014, Mats Brannstrom et ses collaborateurs [3faites appartenant a plusieurs pays (Suéde, Espagne
Australie, Floride), ont rapporté leur expérienagtant sur neuf transplantations utérines. Parsineuf
receveuses, huit souffraient d'une absence coldgrdtutérus (Syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser (MRKH)) , la derniére avait subi une hysttmmie pour cancer du col utérin. Toutes avaiem un
liaison stable avec leurs partenaires d'une dugédeéu supérieure a trois ans. Dans tous lesless,
donneuses étaient vivantes et avaient eu au mosmgressesse normale.



Dans cing cas, il s'agissait de la mere de la mes® la plus proche en histocompatibilité. Tr@ste elles
étaient ménopausées. Sous traitement oestro-patifielets menstruations sont apparues dans un délai
deux mois. Sur les neuf femmes ayant bénéficiéedgreffe d'utérus, sept ont conservé l'utérus @reff
vivent sans complication au prix de doses de méukods immunosuppresseurs modérées. La sélection des
donneuses et des receveuses a été draconienrapeltirurgicale la plus longue est la dissectiea d
uretéres et des vaisseaux utérins. L'interventidaré de 10 & 13 heures pour le prélevement dedsiet de

4 a 6 heures pour la transplantation. Aucune caaftin immédiate n'a été observée. Des épisodegate
transitoires et de moyenne gravité sont survenuss deois cas. Deux complications sont apparues
secondairement : une plaie d'un uretere ayant sié€ese réimplantation dont les suites ont étértvles
chez une donneuse, un hématome rétropéritonéal whezeceveuse. Deux transplantations ont échoué
nécessitant I'ablation de l'utérus greffé. Ces di&thecs sont dus, I'un & une infection utérine ames
utérin puis septicémie Enteroccocus faecali$autre a une thrombose bilatérale des artégrgmes. Dans le
cas index de la premiéere naissance, l'utérus gpefféenait d'une amie proche de la famille agééldans,
ménopausée depuis 7 ans. La receveuse, agée de,38ait un syndrome de MRKH avec un rein unique.
L'enfant de 1775 gr est né au terme de 31 sematriepurs par césarienne dans un tableau de prépsie

[4]. Deux autres naissances ont eu lieu depuis pubtiées).

En France

Deux équipes se préparent pour le greffe d'utéfusimoges, Tristan Gauthier et Pascal Pivert étt ¢9],
apres avoir fait des autogreffes puis des allogsethez la brebis a partir de 2007 et des étudessitance
du myometre au froid et a I'anoxie, ont testé, ak@ocord de I'Agence de la Biomédecine (ABM), les
conditions dans lesquelles des utérus pouvaiemtpéfievés dans un programme de prélevements ksga
chez des femmes en état de mort cérébrale. llpréfavé sept utérus entre le ler aolt 2012 et jjeiBdt
2013, dans un but purement scientifigue et sangtpde transplantation. A I'hépital Foch de Suessn
'autre équipe,, animée par Jean-Marc Ayoubi etéRerydman, envisage d'utiliser des donneuses t@san
l'utérus étant recueilli lors d’'une hystérectom@up une pathologie n'intéressant pas l'utérusgoéin
prolapsus, par exemple, ou chez les transsexdeli@®es voulant devenir hommes (FtM), un choix #nd
sur le fait que les grossesses obtenues en Jimdeété a partir de donneuses vivantes, alors lgsie
grossesses a partir de prélevement cadavériquéurguie, ont abouti a des avortements spontanés [6]
L'équipe de Foch va déposer une demande de reehexqberimentale aupres de I'ABM et de I'Agence
Nationale de Sécurité des Médicaments et des geod@isanté (ANSM).

L ES ASPECTS LEGISLATIFS

Le Iégislateur est intervenu dés 1976 pour encdelsgurélevements et les greffes d’organes. Plistentes
ont ensuite complété les dispositions initialeensemble est maintenant intégré dans le Codeetidéns le
Code de la santé publique [annexe 1]. Les prélentsret greffes d’organes effectués a partir d'umear
décédé doivent étre distingués des prélévemengsefies effectués sur un donneur vivant, 'une cemm
I'autre de ces activités ne pouvant étre réaligéesdans un établissement hospitalier autorisé éffet.

Le préléevement d’organes sur donneur décédé

Trois principes éthiques fondent la démarche :ifalfté du prélévement exclusivement thérapeutioue
scientifique, la gratuité du don, I'anonymat entlenneur et receveuka loi francaise pose le principe du
consentement présumé de la personne décédée. |lBegpnént peut étre pratiqué des lors que la peesonn
n'a pas fait connaitre de son vivant son refusyigé par tout moyen. Si le médecin n'a pas direetgm
connaissance de la volonté du défunt, il s'effodeerecueillir auprés des proches I'opposition an do
d’organes éventuellement exprimée de son viant.

¢ Dau jour de la rédaction de ce Rapport, le projeticiede modernisation de notre systéme de santéutelddopté
le 14 avril en premiére lecture a ’Assemblée Nadile, prévoit une modification qui serait applicatd partir du
1*" janvier 2018.l est indiqué dans le projet que le médecin erimie les proches » préalablement au prélévement
envisagé, de sa nature et de sa finalité, confoemémux bonnes pratiques. Le préléevement est peatigs lors
que la personne n'a pas fait connaitre de son wigam refus. Un décret viendrait préciser les mtsal



Si la personne décédée est un mineur ou un majesrtatelle, c'est aux titulaires de I'autoritéquaale ou
au tuteur de consentir au prélevement. Le constda dnort fait I'objet de strictes conditions, repat sur
plusieurs observations cliniques. Il est réaliseypee équipe différente de celle qui effectue Eguement
ou la greffe, I'une et l'autre devant faire padiane unité fonctionnelle ou d’un service distinct.

Le prélevement d’organes sur donneur vivant

Les principes éthiques généraux concernent alofénkité poursuivie et la gratuitéUn préléevement sur
donneur vivant ne peut étre effectué sur une paesaivante que dans lintérét thérapeutique didect
receveur. La gratuité s'impose. Le champ des dasngotentiels a été élargi par les lois successives
donneur doit avoir la qualité de pére ou de mérgedeveur. Par dérogation a ce principe, peuvest ét
autorisés a se préter a un tel prélevement dameérét thérapeutique direct du receveur son conjees
fréeres et sceurs, ses fils ou filles, ses grandsapgrses oncles ou tantes, ses cousins germatasighes
germains ainsi que le conjoint de son pére ou deésa. Le donneur peut également étre toute pegsonn
apportant la preuve d’'une vie commune d’au moinsxdcens avec le receveur, ainsi que toute personne
pouvant apporter la preuve d’'un lien affectif étrti stable depuis au moins deux ans avec le racela
2011, le recours a un don croisé d'organes a dtrisg, en cas d’'incompatibilité rendant impossikle
greffe entre la personne ayant exprimé lintentd® don et la personne dans lintérét de laquelle le
prélevement peut étre opéré. L'anonymat entre daneereceveur est alors respecté. Aucun prélevemen
d’'organe en vue d’'un don ne peut avoir lieu sur pEEsonne vivante mineure ou sur une personne reajeu
placée sous un régime de protection légale. Le @lanimformé des risques qu’il encourt, des consgges
éventuelles du prélevement, et éventuellement ducdoisé, exprime son consentement devant le gndtsid
du tribunal de grande instance, ce consentement &iajours révocable. La décision d'autorisatian d
prélevement, qui n'a pas a étre motivée, obéitsaréigles précises, relevant du comité d’experts.

L'Agence de la biomédecine est informée, préalablgna sa réalisation, de tout prélevement d’organes
des fins thérapeutiques sur une personne vivante.

L ES ASPECTS CLINIQUES

L'acte chirurgical

L'acte chirurgical nécessite la coopération deiplus équipes de chirurgiens expérimentés. |l@gbtrs
complexe, délicat et long, la dissection des vaiss@tant minutieuse et menée dans la profondepetit
bassin. Aprés s'étre assuré de la qualité etec€uité de l'organe a greffer, il comporte deunpe: le
prélevement et la greffe. La technique du préléverast différente selon que la donneuse est eml@taort
cérébrale [5] ou vivante [3,4]. La technique d@laffe a été exposée par Brannstrom et coll [4hs le
syndrome MRKH, une vaginoplastie doit étre réali@@anoins un an avant la transplantation. En pratiq
le principal dilemme est le choix entre donneugg®dées ou vivantes.

La donneuse

Les transplantations a partir de donneuses décédées

Actuellement, en France, la plupart des transpliamig d'organes proviennent de donneurs « multaga

en état de mort cérébrale. En cas de transplamtatérine, les avantages potentiels sont, outosdiace de
risque pour la donneuse, une durée moyenne devenédint beaucoup plus courte (18,57 minutes dans
I'expérience de I'équipe de Limoges), une technjue simple avec l'utilisation de pédicules ploisgs et
plus volumineux (vaisseaux iliaques) et des anastesplus faciles. En revanche, il y a des incaenén:
I'impossibilité de choisir la donneuse, la diffiguld'un bilan préopératoire complet et d'un ajustanen
fonction de la compatibilité HLA, auxquels s'ajautéa difficulté logistique (éloignement de la denise,
disponibilité de la receveuse, occupation de |k shbpération, fatigue du chirurgien) et la prgation du
temps d'ischémie froide. Cependant, la structustéoloigique de I'endometre est préservée au moins 12

d’expression du refus et les conditions dans |dssgue public et les usagers du systéme de santétsinformés
de ces modalités.



heures au sein d'une solution adéquate [7], vaireetires [5], et l'activité contractile du myomégiegsiste
plus de 6 heures [8].

Les transplantations utérines a partir de donneuse@gantes

Les avantages sont d'abord de pouvoir sélectidardgonneuse et effectuer un bilan préopératoireptetmn
d'une part chez la donneuse a la recherche d'uhelpgie pouvant interférer avec la grossesse teie
lésion précancéreuse du col utérin, d'autre pagt ¢h receveuse a la recherche d'anomalies assaxiée
l'absence d'utérus qui compromettrait le préléverdesa ovocytes ou l'avenir de la greffe. Un aunangage

est de pouvoir programmer le prélevement et lafggrdé méme jour et dans le méme lieu, avec des
chirurgiens disponibles et de limiter la durée'detiémie froide. Par ailleurs, pour le rein, leps de survie

a long terme de la greffe est statistiquement $eppéravec un donneur vivant [9]. En revanche, les
inconvénients sont notables : durée de l'intereantieaucoup plus longue, risque de léser l'uretisgye
vital, d'ou la nécessité d'une information oraléatte. Un comité d'expertsdmités donneur vivanvérifie

gue la donneuse a bien mesuré les risques et lesgqaence du prélevement. La donneuse est entendue
ensuite par un magistrat du Tribunal de grandeut®t qui s'assure que son consentement esetibaaire.

La receveuse
La principale indication est I'absence d'utérus J10

Elle peut étre d'origine congénitale s’associabldsence des deux tiers supérieurs du vagin ldans
syndrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKId) atteint une femme pour 4 500 en France, soit
environ 100 a 200 par an.

L'absence d'utérus peut étre isolée (MRKH de tipeu associée a d’autres malformations (type I
ou mullerian duct aplasia, renal aplasia and cethimracic somite dysplasia, MURCS) dont les plus
fréquentes sont rénales (rein ectopique, agénésialer unilatérale) et osseuses (scoliose, soudese d
vertebres cervicales ou lombaires). Les ovaires po¥Fsents, d’aspect normal et fonctionnent comme e
témoignent la courbe thermique, I'’échographie,desages hormonaux et la coelioscopie. Toutefas, il
peuvent étre en situation haute dans le bassidessus des vaisseaux iliaques, ce qui rend éviemasit
plus difficile le prélévement d’ovocytes. Le camyme est normal. La majorité des cas semble étre
sporadique, mais des cas familiaux ont été signedegui évoque un mécanisme génétique qui fdjdtade
recherches trés actives.

L'absence d'utérus peut succéder a hystérectomie d’hémostase faite le plus souventrgence
pour sauver la vie d'une femme ayant une hémorragteabondante de la délivrance, dont la fréqueste
de l'ordre de 0,5 pour mille, soit environ 350 & 4@s cas par an [11], beaucoup plus rarement yooair
hémorragie du post-partum survenant dans les Hdiit pours aprés I'accouchement, une rupture utéon
I'existence d'un placentpraevia accretal’hystérectomie d’hémostase est habituellementamieexielle,
les ovaires et les trompes étant conserveés etdesections vasculaires ovariennes préservees. iiGerta
auteurs ont cependant remarqué que les femmes apanabsence congénitale de l'utérus répondaient
souvent mieux a l'induction de I'ovulation que esllayant subi une hystérectomie. L'urgence dangelkq
se déroulent fréquemment ces hystérectomies pelitjear que I'opérateur n'ait pas comme premiercsou
le respect la vascularisation ovarienne.

L'absence d'utérus peut étre due égalemesbraablation pour cancer, soit dans I'enfance ou
'adolescence (sarcome de l'utérus, tumeurs madighe I'ovaire), soit a I'dge adulte (cancer du col)
indication devenue de plus en plus fréquente qitiéloe pesée avec le plus grand soin en raisarsdue
accru de récidive ou de néo tumeurs liées au tnaite immunosuppresseur.

La deuxieme indicatioast I'existence de malformations utérines ou lardeson fonctionnelle de l'utérus.

Ce peut étre une adénomyose séveére, des anotied®a la prise de diéthylstilbestrol (DES) par la
mere de la femme pendant sa grossesse, heureusemente de disparition, de synéchies traumatiques
succédant a des curetages aprés avortements sgootadans les suites de couches ou, plus rareindes,
aspirations pour interruptions volontaires de geess.

La troisieme indication est I'existence d’antécédetiavortements spontanés, de grossesses extiaagé
ou de morts feetales a répétition, ou d’échecs éspé¢ fécondation in vitro aprés un parcours lohgesné



d’embdches.

Par ailleurs, il existe des situations dans lestpgelin don d’ovocytes pourrait étre nécessaire :

- dans le Syndrome MRKH, les ovocytes supportarnfops moins bien la vitrification ;

- s'il existe des cas familiaux ;

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

- dans certaines hystérectomies dans lesquel@sidation ovarienne a été lésée ;

- dans les antécédents de cancer en raison desllségle chimiothérapie ou de radiothérapie agatrtainé
une diminution ou une destruction des folliculesnprrdiaux, non préservés par cryopréservation atexo
ovarien, vitrification ovocytaire ou congélation letyonnaire.

L'absence d'utérus fonctionnel est toujours peruame une grande souffran@ouffrance pour les jeunes
femmes qui découvrent a l'adolescence ou lors elgatives de premiers rapports qu'elles n'ont ginva
fonctionnel, ni utérus et qu'elles ne pourront pasir d'enfants ; souffrance aussi car cette alesest
percue par ces jeunes femmes dont la fonction evai est le plus souvent normale comme une véitabl
injustice. Quoiqu'il en soit, la receveuse doiegtune et indemne de toute pathologie chronigaeegtible

de perturber la grossesse et de retentir sur B&tdenfant. Dans le cas d'un syndrome MRKH, d'aiin
généticien est souhaitable. La stabilité du codpieétre appréciée car il est impensable de faieadre de
tels risques physiques et psychologiques a une é&mina un enfant au moindre doute. Dans I'étude de
Brannstréom [3], toutes les receveuses avaient alaion de couples stables depuis une durée égale o
supérieure a trois ans. L'état de santé du pareeraait exploré (HIV, HBV, HCV et syphilis). Une
information détaillée orale et écrite doit étre Wéa a la patiente portant sur les complicationsadpiges et

les conséquences de l'immunosuppression.

Modalités de la FIV

La fécondation des ovocytes de la receveuse sedaif-1V. L'équipe de Limoges prévoit d'utilisersde
embryons congelés (10 a 20 embryons congelés sea@s par patiente) dont l'intérét est d'étrecdidyes

a tout moment [5], alors que I'équipe de Suresnes&ge de se servir d'ovocytes congelés parieétibn
(au moins une vingtaine pour assurer de bonnescebate grossesse), arguant de la fréequence acladke
séparation des couples. La muqueuse utérine gsrged par un traitement hormonal associant oestesge
et progestérone. Afin d'éviter les grossesses phesti un seul embryon est transféré.

Le traitement immunosuppresseur

Le traitement immunosuppresseur a pour objectifsigposer, comme pour toute greffe allogénique
d’organe vascularisé, aux différents types de sefet les rejets humoraux de greffe d’utérus (hypeus,
aigus ou chroniques) ne semblent pas avoir ététsiélems les modéles expérimentaux, ni observéslahe
femme pour linstant, ils semblent néanmoins pdssilen raison de la riche micro vascularisatiomingé

lls doivent étre prévenus par le respect des cahilités des groupes sanguins ABO, par la rechepzre
techniques sensibles (luminex) d’anticorps dirigéstre les antigénes HLA du donneur avant la gretffiea
réalisation de cross matches par lymphocytoxiditéi gpossible par cytométrie de flux. Un éventuagét
humoral chronique doit étre recherché par la déectguliére (tous les 6 mois au minimum) d’antso
anti HLA du greffon apres la greffe. En revanche réjet aigu cellulaire a été décrit dans les nexiél
expérimentaux et chez 5 des 7 femmes ayant recgreffe d'utérus. En I'absence de biomarqueurseet d
signes cliniques spécifiques, le diagnostic edbliéfsar des biopsies systématiques itératives du(les
modeéles expérimentaux ayant montré une bonne atimélavec les Iésions du col de 'utérus) : irdiiton

de lymphocytes et de neutrophiles de I'épithéliuasad squameux de I'exocol avec spongiose de ces
cellules.

Le traitement immunosuppresseur regu par ces fenastesn traitement classique utilisé dans les egeff
d'organes a haut risque immunologique associant tnaitement d’induction par globulines anti
lymphocytaire T (Thymoglobuling) pendant les premiers jours de la greffe afin téoly une déplétion



lymphocytaire ) et une trithérapie, tacrolimus (Progf3f (taux résiduels sanguins entre 8 et 15 ug/l),
mycophénolate mofétil (Cellcef} arrété au Bmois et corticoides arrétés alj@ur. Néanmoins, en raison
de la fréquence des rejets, une trithérapie a ditd@ngstrée dans la premiére année chez 4 des 7 dsmm
greffées avec un utérus fonctionnel. Les épisodejet aigu cellulaire ont tous été traités aweras par
'administration intraveineuse de Solumedrol, comdans les autres transplantations d’organe. L'stéru
greffé ne semble donc pas se comporter differemmestautres organes greffés et le rejet aigu eakul
semble pouvoir étre contrélé par un traitement imoswppresseur classique bien conduit.

L A GROSSESSE

L'immunosuppression en cours de grossesse

Depuis la naissance en 1958 du premier enfant regp@ar Murray en 1963, on considére que plus de
20 000 enfants sont nés de méres ayant bénéfinie djreffe d'organe. La plupart des femmes transpées

ont recu une association de traitement par inhibitke la synthése des acides nucléiques (azath@pri
(Imuref) et inhibiteur de la calcineurine (cyclosporine tgrolimus), les inhibiteurs de la calcineurine
constituant la pierre angulaire des traitementsumwsuppresseurs en greffe d'organe. Leur utilinattoez

des milliers de femmes enceintes a permis d'éaanteisque tératogene majeur, avec une incidendedn
d'hypertension artérielle mais accrue de diabéte lgotacrolimus. Les corticoides ont été largemaitisés

au cours de la grossesse et sont considérés coranf@isant pas courir de risques majeurs au foetus.
L'expérience clinique accumulée depuis 1962 dsaiion d’azathioprine (Imurdl pendant la grossesse de
patientes greffées ou non a montré un risque ggawmfaible, contrairement a ce qui avait été elésehez
I'animal. En revanche, le mycophénolate mofétil l{&gtF) doit étre arrété avant la fécondation [12,13] et
éventuellement remplacé par I'lmurel. La grandeégigmce acquise en transplantation d'organe deghuss

de 50 ans, confortée par la publication de Brafinstmontre donc que la grossesse est possible gaiés
d’'utérus avec un traitement associant tacroliramathioprine (1 a 2 mg.kg/j) et corticoides (< 1&/jinen
tenant compte d'une part de l'augmentation du nwdishe hépatique mais aussi d'un relatif état
« d'immunosuppression » induit par la grossessetr@gement permet d’observer une incidence de reje
basse (1 a 2 % en greffe de rein) pendant cetiedeér

Le déroulement de la grossesse ches I'immunodéprimé

Habituellement, la grossesse est mise en ceuvreutiadélai de 12 & 24 mois aprés la transplantaSon.
déroulement dans les cas de transplantation réneleépatique a fait I'objet d'une mise au pointsdian
Bulletin de I'Académie nationale de médecine enendwe 2013 [14]. Si lI'on se réfere a I'évolutios de
grossesses de méres transplantées pour d’autrasesr(ein, foie, poumon ou coeur), les étudessapre
transplantation rénale étant les plus nombreuseselle différence entre ces grossesses et c@ltés a
transplantation utérine porte sur la santé préalalels meres, qui n'ont pas d’antécédents (insoffesa
rénale, une maladie hépatique sévére ou une isanéfe cardio-circulatoire) ayant justifié la geeff

On note une tres faible augmentation du risgjagortement spontané (14 % rein, 15,6 % foie)ectlidbéte

(8 % rein, 5 % foie). En revanche, le risque d'lnigresion artérielle est beaucoup plus important(54
rein, 27,2 % foie) de méme que celigi pré-éclampsie, proche de 30 % (27 % rein, 21{8i&h. Son origine
est diverse : maladie préexistante ou traitementunosuppresselit La prématurité s'observe dans prés de
50% des cas liee a la fréquence des césariennds otorsait qu'elle sera systématique en cas de
transplantation utérine. L'age gestationnel moytit éle 35,6 semaines (rein), 36,5 semaines (fhie).
poids de naissance est inférieur a 2500 g danss8%@des cas, mais il est inférieur a 15009 daré 1%%
des cas [15]. Le retard de croissance in utertiéeatl'hypertension artérielle et il est plus fiéqt dans les
transplantations rénales [16]. Ces enfants rattitaper retard rapidement et de facon satisfaisdaisant a
penser que le traitement immuno-suppresseur farepas dans leur croissance [17]. Le nombre d#gsmo

¢ D sauf chez les receveuses séronégatives pour 'EBsemuutilisé un anti récepteur de I'lL-2 en raistin risque
accru de syndrome lymphoprolifératif li¢ a I'EBV.
(1 Le choix des médicaments anti-hypertenseurs esiriiant, en excluant ceux qui peuvent nuire augdgtinibiteur
d'enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste dgibénsine 2 (ARA 2) [15].



nés est de 1 a 2 % et celui de malformations dn&r& % selon les registres.

La surveillance de la grossesse

C'est a I'évidence une grossesse a risque qui diemare surveillance particuliére et doit étre sudans
une maternité de niveau 3. Comme toute grossegzedds femmes ayant bénéficié d'une greffe d’organe
le suivi se fait en alternance tous les 15 jours3osemaines entre les obstétriciens et I'équipe de
transplantation. Aux examens biologiques habitulsla grossesse, dont un contrdle vigilant chez les
parturientes non immunisées contre la toxoplasnsig@utent :

- la recherche d'une réactivation du cytomégalgvipar antigénémie et/ou PCR et des numérations
globulaires/formules sanguines réguliéres pour tiflen une éventuelle toxicité hématologique des
immunosuppresseurs ;

- les biopsies de col propres a dépister les mendeeejet se complétent d’un frottis ou d’'une eeche de
Papillomavirus avec typage (la parturieptencepsa subi une mini conisation pour lésion de hautlgya - -

- une surveillance réguliere contréle le risqugdeéclampsie.

La surveillance foetale reste banale par les échbgrs, puis les monitorages du rythme cardiaquel fett

les mesures doppler des flux vasculaires, en pégicplacentaire, sur les artéres utérines. Seerpos
forcément un jour la question de la biopsie dehotypaste ou d’amniocentése sur un utérus greffé pou
embryon a clarté nucale anormale par exemple, ignegqui trouverait sa réponse dans l'identificatie
I’ADN feetal dans la circulation maternelle. Se rdtera aussi la délicate situation de la découvutee
malformation foetale au cours de cette grossessmglexe.

La naissance se fait par césarienne, a terme daahda bien, selon les derniéres données.

L'allaitement

L'opportunité de Il'allaitement maternel est discutéaut peser le passage possible dans le lated®ins
immunosuppresseurs comme le tacrolimus et I'azptime et les corticoides, et les bienfaits surylteame
immunitaire de cet allaitement. Les avis sont mgsa Pour certains, les avantages de [I'allaitement
(immunité, anti-infectieux) sont supérieurs auxoimeénients de I'immuno-suppresseur dans le lait EB|

fait, les expériences publiées sont trés limitéedes etudes complémentaires sont nécessaires sié&as
études récentes semblent montrer que l'allaitemsaternel est possible sans conséquences néfastes en
raison des quantités extrémement faibles, en péeiade tacrolimus dans le lait maternel (<1%)][18

L' AVENIR DE L '"ENFANT

Le développement psychomoteur

Les rares études disponibles ne montrent pas dedreti de troubles différents chez les enfants,lgsie
meres aient pris ou non un immunosuppresseur [A®]impact des inhibiteurs de la calcineurine apgpara
théoriquement possible en raison de la présenceldarerveau de la calcineurine et de la protéartepse

du tacrolimus (FKBP12). Les études cliniques ayaundié ce point sont extrémement rares. Dans ustreg
national canadien regroupant 39 enfants dont leesnavaient recu de la cyclosporine comparés a 38
enfants contréle, le développement psychomoteuenfsits est le méme dans les deux groupes. Néasmoi
chez les enfants nés de meres transplantées setgats sont significativement moins bons chez cplix
sont nés prématurément [20].

Le développement du systéme immunitaire

Le traitement immunosuppresseur durant la grosseséene a dose réduite, a-t-il un retentissement sur
immunité immédiate ou lointaine de I'enfantl®s études sur ce sujet sont peu nombreuses st tre
parcellaires, alors que le recul est de plusieécednies. Les médicaments immunosuppresseursseaver

le placenta et atteignent le fcetus. lls contribuent risques déja décrits de prématurité, de RG&Jpré-
éclampsie voire de tératogénése, mais leur infeigmest-natale sur I'immunité du nourrisson est peu
connue. Une étude trés limitée a montré une dinunudes cellules B et T au-dela de 12 mois, quaiaur
justifié de retarder certaines vaccinations [21lhel&tude plus large n’a montré en fait aucune reiffée



significative pour les IgG et les IgM entre ledagrts de méres transplantées et les enfants des reaéns
immunosuppresseurs. Il N’y aurait donc pas de cpresgce pour le calendrier vaccinal [22,23].

En pratique on peut retenir de I'étude récente d’Ono [24]t@atr sur I'étude de 38 nouveau-nés de meres
transplantées du rein comparés a 40 nouveau née@s en bonne santé I'existence d’anomalies neseur
des lymphocytes T a la naissance (diminution dubrerdes lymphocytes T CD4+ et des lymphocytes NKT,
réduction du pourcentage des lymphocytes T CD8wéxcet des lymphocytes T CD4+ régulateurs), et une
diminution nette des lymphocytes B (153,7/frvs 512,4/mn), anomalies déja décrites dans la littérature
mais sur un nombre plus restreint de nouveau nésmBniéere intéressante, & 8 mois, la plupart de ces
anomalies avaient disparues. Néanmoins, ces erdané&é plus souvent hospitalisés dans les premiers

de vie (OR 4.351 CI 1.026 — 15.225 ; p = 0.046plls souvent pour des problémes infectieux.

La possibilité gu'auraient ces enfants de développles tard des maladies auto-immunes, voire des
hémopathies ou des cancers, a été aussi évoeéecas isolés de maladies auto-immunes ont gpéntes.

En fait, on dispose de trés peu d'études chez IthemLa cyclosporine pourrait troubler la tolérance
immunitaire par blocage de la maturation des thytescet accumulation des lymphocytes T auto-réactif
Ceci s'observe expérimentalement chez les rongeais n'a pas été retrouvé avec une fréquence al@rma
dans le registre canadien. Il N’y a donc pas deasid'alerte chez 'homme, mais un suivi a treggléerme

de ces enfants est nécessaire pour se prononcer.

L ES ASPECTS ETHIQUES

La transplantation utérine proposée comme altengatou complémentaire de la GPA pose un certain
nombre de questions éthiques concernant sa findéitélonneuse, la pénurie de d'organes, la receyeus
I'avenir de I'enfant et en définitive le choix entiransplantation utérine et gestation pour autrui.

Les particularités de la greffe d'utérus

Elle se distingue de toutes les autres greffedodph parce qu'elle n'est pas vitale. Son objexist pas
d'assurer la survie du patient comme dans uneegdeficoeur ou foie ; elle n'en facilite pas la gucomme

dans la greffe de rein ; elle n'en améliore pasdaomme dans une greffe de mains ou de visagss elle

apporte a la femme un sentiment de réparation dhjungtice de la nature et surtout elle permet alenér la

vie. Dés lors, doit-on prendre un risque vital plaumeére pour la greffe d'un organe qui ne I'estp®ans
toute réflexion doivent donc intervenir, outre #air de la patiente, l'avis de son époux et deasalle et

l'avenir de I'enfant a naitre. D'autre part, |dfgrd'utérus est une greffe éphémeére puisque Uisitéera retiré
a la suite d'une ou deux grossesses, du moinse'egti est prévu dans I'expérience suédoisedafiimiter

les effets de 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 préléverdentutérus aprés les autres prélevements (aegar,
foie), lorsque la femme était en état de mort a@lébétait bien accepté a la fois des familledest équipes
de transplantation, et ne posait pas de difficutébniques particulieres, méme si le prélévementutirus
s'inscrivait toujours en dernier [5]. Mais, jusq@@sent, aucune grossesse a partir d'une dondégseée
n'a été menée a terme. Deux grossesses survenaesunk jeune femme turque ayant subi une greffe
d'utérus dans ces conditions se sont terminépsemaiere au stade biologique, la seconde a cinqisesde
grossesse [6]. Ceci conduit & rester extrémemedept sur la comparaison des résultats et desedsayec
une greffe provenant d'un donneur vivant. Pour denent, la transplantation a partir d'une femme diéeé
apres arrét circulatoire n'a pas été envisdgédgormation des proches sur le prélevement, ésh lentendu
indispensable, méme si leur accord risque de ne @lte nécessaire d'aprés le récent projet de doé en
premiere lecture a 'Assemblée nationale. La grefte n’est pas vitale, n’a par ailleurs pas de cifiéités
vis-a-vis des regles éthiques s'appliquant auxesutransplantations (information sur le risque agiéire,
anonymat du don).



La transplantation avec donneuse vivante

Dans I'état actuel de la technique, nous avonsueule prélévement de l'utérus est une intervertiogue et
complexe, plus complexe qu'une hystérectomie méangi@ et plus dangereuse qu'un prélevement de rei
Elle est particulierement longue (9 a 10 heures}pee que l'utilisation de la robotique permetteaitpétre
de diminuer notablement le temps opératoire. Leguas notamment d’infection, de saignement, deriési
urétérales et de thrombose sont loin d’étre néglilgss. Le risque vital n'est pas nul. Une infororati
compléte de la donneuse, exposant clairement thexie de ce « sur-risque » est donc un préalable
indispensable.

Dans le cadre actuel des lois de bioéthique, I@elanvivant doit étre un parent ou un proche cepgse la
question, d'une part de perception du don par la mecpii peut se sentir responsable de la malformatéon
sa fille et plus ou moins obligée de donner somustéd'autre partle possibles interférences familiales
ultérieuresdans le vécu et I'éducation de I'enfant

L'age de la donneuse est une autre difficiéur diminuer le risque de complications obstégal serait
souhaitable gu'elle soit jeune mais il est éthiqemndiscutable de proposer l'ablation de son utéruse
femme encore en age de procréer, méme si elledit accompli ses désirs de grossesse. Dans liexpeér
suédoise, l'age moyen des donneuses était de 533hnt/ne autre source d'organes est celle des
hystérectomies faites pour une pathologie n'intémets pas l'utérus. L'organe retiré dans lintéeétlad
personne peut en effet étre utilisé a des finapetrtiques ou scientifiques, sauf opposition ex@eipar elle
apres qu'elle ait été informée de I'objet de adtitisation (annexe 1). Il s'agit alors de résidpgratoires et
non de déchets opératoires qui sont soumis a esticonditions d'élimination ( articles L 123%2L
1245-2 du code de la santé publique). L'inconvéréshalors I'age de la donneuse, souvent supé&xidar
ans, comme dans les prolapsus.

Un questionnement particulier est celui du prélémend’'utérus chez les transsexuelles féminins starita
devenir hommes (FtM) et acceptant I'utilisatiomaite de leur utéryshypothese explorée et vérifiée par
les psychiatres de I'H6pital Foch. Leur utérus puétre utilisé a titre de greffon dés lors qae Heux
conditions suivantes sont remplies : que l'intetieenchirurgicale (suppression de l'utérus) soitefalans
l'intérét de la transsexuelle et que l'acte ait finalité thérapeutique pour la receveuse (obtendwne
grossesse), sous réserve de l'accord des agemitesras. L'accord des transsexuelles ne seragnomt
sollicité gu’aprés un suivi de deux ans et aprésllies aient obtenu la certitude de pouvoir béfides
interventions chirurgicales qu'elles désirent paccomplir leur transition, afin d’éviter toute psem sur
leur consentement. Outre les risques nettementusider I'hystérectomie élargie par rapport a I'mgstémie
habituelle, dont les personnes transsexuelles do&eoir bien conscience, ce projet peut se hearter
volonté de certains militants d'associations Lesigs, Gays, Bisexuels, Transsexuels (LGBT) qui estivr
pour que la stérilisation chirurgicale ne soit phéxessaire pour changer de sexe. Le grand avaesadee
gualité de l'utérus transplanté du fait de la jeseedes donneuses (FtM) (75 % des transsexuelles
susceptibles d'accepter le don de leur utérus mtvaieins de 35 ans dans I'expérience de I'H6paah):

La pénurie d'organes a greffer

La disproportion est flagrante, la demande étant'dedre de plus d'une centaines d'utérus par argue
dépasse largement les possibilités limitées, awxnia quelques dizaineta situation est d'autant plus
délicate que l'adoption, qu'elle soit nationaldrdgarnationale, est de plus en plus difficile. Blari€e, alors
gue les demandes annuelles d’adoption de couptésokéxuels sont de I'ordre de 25 000 par an, g
des enfants adoptés n'est plus que de 600 a 760ehanée. Les possibilités d'adoption diminueeanbre
si la possibilité d'accoucher sous X est interditd:étranger, la décroissance est la méme etsigue
d'adopter des enfants « a besoins spécifiquesgrarsd.

L'une des principales sources d'organes devraiv@nir de donneuses en état de mort encéphaligne

€D Lorsque la transplantation utérine est accompaghé® reconstruction du vagin, si la donneuse &sbére du
conjoint, des psychologues ont émis I'hypothésdegieapports pourraient étre pergus comme ineastu



l'occurrence, ce devrait étre des femmes adulteefe porteuses d'un utérus sain ce qui S'avese E8€.

Ce constat est corroboré par une étude américairided/-York Down Town Hospital [25] qui, se fondant
sur une expérience de dix ans sur les primategytaipé aux programme de prélévements d'organes su
cadavre humain, dans le cadre du réseau du dayad&s de I'Etat de New-York, en conformité avectéA
National Américain de Transplantation d'Organed @@4. L'objectif était la transplantation utérirteez la
femme. Le Comité d'éthique de I'hdpital avait dosoé accord. Les conditions du protocole, qui @alignt

a obtenir pour le prélevement de l'utérus un cdeseent séparé de celui des autres organes, étaient
draconiennes, comportant entre autres un dossielicaiédocumenté : age entre 16 et 45 ans, regles
normales, utérus sain, pas de stérilité, dépistagent par frottis du cancer du col utérin, pasfetition par

le papilloma virus si possible un scanner ou une IRM pelviens norm&ur six mois, en 2008, 1800
donneuses potentielles furent identifiees, 150 doges prélevéepost mortem,mais seulement 9
prélevements d'utérus furent effectués. C'estadijael point une telle ressource est problématidaetant
gu'une compatibilité donneuse/receveuse dans tegpgs érythrocytaires et leucocytaires est nécessai
outre, la fréquence des accidents de voie publiiméuant en France, I'autre ressource provierieohenes
atteintes d'accidents vasculaires cérébraux, pimitoen plus agées. D'autres approches pour cerrlg
stérilité féminine sont envisagées (annexe 3)

La receveuse

La femme, jeune et en bonne santé, doit étre oiain¢é informée des risques chirurgicaux de la
transplantation, de ses échecs éventuels néceskitblation de l'utérus transplanté (2 cas sura@sd
I'expérience suédoise), mais aussi des préalatllepensables : nécessité d’'un traitement hornmoeradant
trois mois pour « préparer » I'utérus (augmentatorflux artériel utérin, croissance de I'endomeateprise
des menstruations), et d'une stimulation hormopale obtenir les ovocytes nécessaire a la fécamati
vitro. Elle doit &tre consciente des échecs de Rbtamment aprés décongélation des ovocytdsa femme
doit aussi étre prévenue des effets secondaireSindeunosuppression, en particulier de syndromes
prolifératifs ou de cancers, de la possibilité dmplications telles gu'hypertension artérielle ré&glampsie
en cours de grossesse et du risque de prématuatéde retard de croissance du foetustera Enfin, elle
doit étre avertie de I'échec possible de la grelgel'obligation d'une césarienne et d'une ablatemondaire
de l'utérus aprés une ou deux grossesses, soimdBus trois interventions successives. Mais, oncgee,
dans nos sociétés modernes, le désir d'enfantegsind tellement impérieux que certaines femmes sont
prétes a tout pour devenir mére.

L'avenir de I'enfant

L'expérience acquise dans les transplantationsanmoient rénales, permet de penser que le traitement
immunosuppresseur de la mére ne comporte pas teoue de risque majeur pour I'enfant, mais leetév

a long terme est mal connu et le risque d'apparitie pathologie (hémopathie, cancer) ne peut étre
formellement exclu. De méme, I'expérience actuddigrois naissances ne permet pas de préjugesqlueri

de prématurité et de retard de croissanageropour I'enfant, d'autant plus que la donneuse serminée.

Il est également difficile d’apprécier le comportarh de ces enfants lorsqu'ils apprendront leur e’emu
monde a partir de l'utérus de leur grand-mere, ghoche parent ou, a plus forte raison, du caddwnee
inconnue.

Le choix entre transplantation utérine et gestatiorpour autrui

Cette discussion peut sembler hors de propos peisguUGPA reste interdite en France. Cependant, les
décisions de justice concernant la GPA s'accumulémtquestion des avantages et des inconvénients
respectifs de la transplantation utérine et de BAGie manquera pas de se poser.

¢ 9 pans I'étude récente d'une des meilleures équipesliales de procréation médicalement assistée §26]30
femmes désirant utiliser leurs ovocytes vitrifig®, grossesses ont été obtenues, 6 enfants sopt Bégrossesses
sont en cours, soit 66,7 %]



La transplantation utérine aurait plusieurs avaggatpnt le moindre ne serait pas, sinon de tacomemerce
éhonté des «ventres a louer» et l'asservissementfatemes, du moins d'en diminuer le formidable
développement [27]. L'indication, strictement méti¢ respecte la loi de bioéthique. Elle ne poas pon
plus atteinte a la valeur symbolique de la matériit plan légal, elle aurait I'énorme avantageedpecter
'adage«mater semper certa estur lequel s'appuie la loi francaise et d'évitesidoute contestation légale.
Elle supprimerait les conséquences médicales ehpkygiques des liens qui se tissent inéluctablémmeine
la mére porteuse et I'enfant au cours de la gressel® mieux en mieux connus, en particulier deleuis
remarquable développement de I'épigénétique [ZB)R9Elle éviterait enfin les cruels dilemmes qgei s
posent dans les GPA devant la découverte d'uneomafion de I'enfant, la nécessité de réanimemes t
grand prématuré ou un enfant souffrant d'une gaaexie a la naissance, les parents prenant laioieas
non plus la gestatrice, du moins selon la légsatinglaise [10 ].

A contrario,la GPA a le grand avantage de ne faire prendraratisque a la mere intentionnellgiés la
receveuse) et beaucoup moins a la gestatitzs(a donneuse) et a I'enfant. La gestatrice n'gstrodant
pas a l'abri d'une hémorragie abondante de lardalie ou d'une dépression séverepdat-partum En
outre, de l'avis méme de I'équipe suédoise, Isptantation utérine ne sera pas une chirurgieiglassvant
de nombreuses années et demeure un processusrexéti

Les dérives éventuelles
On peut se demander, en cas de transplantatioimejt@uelle serait la 1égitimité, soit d'un donwdoyte
dans lequel la femme ne serait ni la mére biolagigiula mére « utérine », soit surtout d'un doude de
gametes ou d'un don d'embryon, la mére portans dimms un utérus qui n'est pas le sien, un entamtept
pas celui de son couple.

Dés lors que des transplantations utérines ontéélésées avec succes par une équipe dans le nueide,
devrait mettre fin a toutes les objections théa&qgui faisaient douter de sa réalisation. Mais|ls est
possible, est-elle pour autant souhaitable etisa@uelles conditions ? Seuls l'avenir et le réamhaustif

de toutes les données concernant les prochainmesplaatations utérines entreprises pourront perendg
trancher. La Fédération Internationale de Gynédeley d'Obstétrique (FIGO) avait condamné, en aetob
2008, la greffe d'utérus<Compte tenu du manque de données sur son innauité ses risques connus
pour les donneuses vivantes, la transplantatiorringéest a ce jour considérée comme éthiquement
inappropriée » Son avis reste pour le moment réservé.

EN CONCLUSION

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

Les recherches déja entreprises ou prévues end-cawaient contribuer a apporter des éléments
déterminants sur la faisabilité et les conditioasrdse en ceuvre de cette approche.

L'Académie nationale de médecine tient néanmoissudigner que de nombreuses incertitudes et
difficultés devront encore étre surmontées avamtlguransplantation utérine puisse trouver place
dans un programme national de transplantation ahag Elles portent notamment sur le dilemme
du choix entre donneuse en état de mort cérébuatlooneuse vivante, le risque chirurgical et celui
du traitement immunosuppresseur tant pour la méegoqur I'enfant.

L'Académie nationale de médecine est aussi prééecppr les incertitudes concernant l'avenir a
moyen et long terme des enfants nés dans ces iomsdsi particuliéres.



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

Elle recommande cependant :

[1] que le programme de recherche strictement encath® s regles établies par la Iégislation et
I'Agence de la Biomédecine pour toute innovatiortransplantation d’organes et en Assistance
médicale a la Procréation soit poursuivi ;

[2] qu'une information claire et détaillée, tenant ctamges inconvénients et des risques de la
transplantation de ['utérus, soit délivrée aux dwuses vivantes et aux receveuses qui
participeront & ces programmes de recherche eh qacuompagnement attentif soit mis en
ceuvre avant, pendant et aprés la procédure ;

[3] que des données soient recueillies lors des rdobemenées en France comme dans d’autres
pays afin de s'assurer du bien fondé de la trantgtion d’utérus et, le moment venu, de juger
de la possibilité d'en étendre la pratique, dangd$pect des principes éthiques qui s'imposent
comme c’est le cas pour toute transplantation dioeget assistance médicale a la procréation
afin d’éviter toute dérive.

L'’Académie, saisie dans sa séance du mardi 2320i5, a adopté le texte de ce rapport avec 39 poix, 15
Voix contre et 28 abstentions.



Personnalités auditionnées

Pascal PIVER (Centre AMP, service de gynécologistabque - CHU Dupuytren, Limoges), Marc
AYOUBI (Chef du service de Gynécologie obstétrigi¢dpital Foch, Suresnes), René FRYDMAN (Centre
AMP, Hopital Foch, Suresnes), Laurent DEGOS (Académationale de médecine), Israél NISAND (Chef
de pole, CHU de Strasbourg, créateur du Forum éerople bioéthique), Dominique ROYERE (Directeur
« Direction Procréation, Embryologie, Génétique Huma » Agence de la Biomédecine), Francgoise
SHENFIELD (Reproductive Medecine Unit, UCLH, Londremembre de I'ESHRE's Ethics and Law
taskforce et du Comité d'éthique de la FIGO), Betr@ordier (Psychiatre, Hopital Foch - Suresnegg L
KARPEL (Psychologue, Hopital Foch- Suresnes), Did#OUSSIN fprésident du conseil de I'Agence
d’évaluation de la recherche et de I'enseignemepgigeur (AERES))Gérard LEVY (Président de la
Commission d'éthique du College National des Gylogees et Obstétriciens Francais), Amélie VICTOR
(présidente de I'Association MRKH), Lucie BERNARBs6ociation MAIA), Jacques BELGHITI (Chef du
service de chirurgie hépato-pancréato-biliaire, CHBgaujon), Geneviéve DELAISI de PARSEVAL
(psychanalyste, chercheuse en sciences humaieilggie de bioéthique).
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ANNEXE 1
Dons d'organes et résidus opératoires, état de lédislation a ce jour
C. B. Esper et G. Benoit

Dons d'organes

Contrairement a d’autres domaines d’activités difiqgnes et médicales relevant de la bioéthique,
I'intervention législative dans le domaine du pvéiéent et de la greffe d’'organes est ancienne daine
pays. Le |égislateur est intervenu des le 22 déoeniB76. Pour la premiere fois, la loi dite Caidav
encadrait cette activité, aprés divers incidentsesws dans des établissements de santé. Cetséatiayi,
complétée par plusieurs textes d'application, suie évolué a plusieurs reprises. Ont été adopeédsis

des 29 mai 1994 (premiéres lois de bioéthiquesmaB1996 (renforcement des contraintes de séyuéité
aout 2004 et 7 juillet 2011 (lois de révision blogue). Lensemble de cette Iégislation est intégtans le
code civil et le code de la santé publique [arBlEeivil ; art.L1211-1 et s, art.R1211-1 et santg publ.]

Il convient de distinguer les préléevements et geffi’'organes effectués sur un donneur décédéset le

prélevements et greffes d’organes effectués salonneur vivant.

PRELEVEMENT ET GREFFE D 'ORGANES EFFECTUE SUR UN DONNEUR DECEDE
Les principes éthiques généraux
Ceux-ci sont au nombre de trois :

— les finalités poursuivies : le prélevement reutpétre effectué qu'a des fins thérapeutiques ou
scientifiques. La premiére hypothése permet leffegrela seconde concerne la recherche des caasies d
mort et prend la forme des autopsies
— la gratuité : cette regle pose le principe agegdbssibilité de faire un commerce d’organes humsain
— l'anonymat : il y a impossibilité pour la fangiltle la personne décédée de connaitre I'identitéahveur.
Cette famille peut toutefois prendre connaissanteuttmoment du résultat des greffes réaliséesuAeic
information permettant d’'identifier a la fois celyui a fait don d'un élément de son corps, et cgliil'a
recu ne peut étre divulguée. Il ne peut étre démgee principe d’anonymat qu’en cas de nécessité
thérapeutique.

La recherche du consentement du donneur. La présontipn de consentement

La loi frangaise pose le principe du consentemeésiypné de toute personne décédée sur le don de ses
organes. Toutefois la recherche d’'informations @tamt d’apprécier et de respecter la positionéfurd au
sujet du prélevement d’'un élément de son corpsl#isfatoire. Les indices du désaccord peuvent tésul

- de I'enregistrement de sa volonté, de son viveut,le registre national des refus tenu par I'Agede la
biomédecine.

- du recueil du témoignage oral d’'un proche

- ou encore d’'une trace manuscrite d’'un refus auwnel'restriction (ainsi accord limité a un ou a a@ies
organes patrticuliers)

C’est la raison pour laquelle, lorsqu’une équipdicele fait face a un donneur d'organes potengiiéd
consulte systématiquement le registre nationatefeis pour vérifier si son nom y figure. Si c'estclas, elle
arréte immédiatement les démarches de préleve@elat.défunt n'est pas inscrit, cette équipe imgerses
proches avant d’envisager tout prélévement, porifieequ’il n’était pas opposé au don, et mémé aviait

une carte de donneur. La consultation des procstesealisée par I'équipe de coordination hospiteligu
prélevement, juste aprés I'annonce du décés paédkecin réanimateur.

Un amendement a la loi de modernisation du systdensanté, en cours de vote a I'’Assemblée nationale
(adopté en premiére lecture) prévoit, afin de tuttentre les manques de greffons, qu’a partir diahvier
2018, seules les personnes qui se sont expliciteimegrites sur le registre national de refus seesclues

des prélévements. Pour les autres la famille gbrieshes seront simplement « informés » de 'opsaet

non plus consultés.



Le mineur et le majeur protégé

La présomption de consentement est écartée loisgpersonne décédée était un mineur ou un majeur
protégé. Le prélevement ne peut alors avoir lield da condition que chacun de titulaires de l'aitéor
parentale, ou le tuteur, y consente expressémesgcpa S'il y a impossibilité de consulter 'uesltitulaires

de l'autorité parentale, le prélévement peut aleir a condition que 'autre y consente par écrit.

L'information des proches
Les proches, consultés sur la volonté du défuntt sdormés de leur droit & connaitre les prélévese
effectués

Le déroulement de la procédure de prélevement

- Les prélévements d’organes en vue de dons nespeétre effectuée que dans des établissementssaato

a cet effet. Cette autorisation est délivrée pauy ans. Excluant les cabinets médicaux, elle élstrée par

le directeur de I'Agence Régionale de Santé (ARfB¢savis de I'Agence de la biomédecine.

- Une autorisation administrative doit étre accergéur effectuer les greffes d'organes. La loirgte aux
établissements assurant une activité d’enseignemeénical et de recherche médicale, ce qui revient a
attribuer aux CHU la pratique des greffes, ain&gx établissements liés par convention aux CHU.

- Les conditions du constat de la mort du donnent prévues par les textes. La mort doit étre nadelicent
constatée par deux médecins, n'appartenant pasaiges en charge des greffes. En pratique |le atothst

la mort repose sur trois observations cliniques Ral232-1 C. santé publ., déc n° 2005-949 du 2 aou
2005) : I'absence totale de conscience et d'aétiwibtrice spontanée, I'abolition de tous les réffexu
tronc cérébral, et I'absence totale de ventilatgmontanée. Si la personne est assistée par viemtilat
mécanique et conserve une fonction hémodynamitpessence de ventilation spontanée est vérifiéaupar
épreuve d’hypercapnie Les trois critéres clinigeest complétés, pour attester du caractere irséblerde

la destruction encéphalique, soit par deux encéghainmes réalisés a plusieurs heures d’intervsgié par
une angiographie objectivant I'arrét de la cirdolat

- Les médecins qui procédent a un prélévement dfag sur une personne décédée sont tenus de sfassur
de la meilleure restauration possible du corps.

- La prise en charge des frais liés a un prélevemsna aussi prévue par les textes, qu'il s'agdss frais

de transport en vue d’établir la mort encéphaligles frais relatifs aux prélevements eux mémesjeou
conservation, de restauration du corps. Il en esné@me pour les frais de restitution du corps faraille
afin que cette derniere n'ait pas des dépensesrisupEs a celles gqu'elle aurait supportées si la do
d’organes n'avait pas eu lieu.

PRELEVEMENT ET GREFFE D 'ORGANE EFFECTUE SUR UN DONNEUR VIVANT
Les dispositions législatives sont ici plus rigawges

Les principes éthiques généraux

— La finalité poursuivie : le prélevement ne petne &ffectué sur une personne vivante que dan®iénh
thérapeutique direct du receveur. Cette formuldugéxotalement le prélevement a des fins scientédi) et
aussi celui qui, effectué a des fins thérapeutignegprésenterait pas un intérét suffisamment dieuar le
receveur.

— La gratuité : ce principe est totalement repaisdcette hypothese

— Le champ des donneurs potentiels a été élardgepdmis successives. Depuis 2011, le donneuradoit la
gualité de pere ou de mere du receveur. Par désagaeuvent étre autorisés a se préter a un Enéient
d’organes dans l'intérét thérapeutique direct aeveur, son conjoint, ses frere ou sceur, sonftiflle, ses
grands-parents, ses oncles et tantes, ses cogsinaiges et cousines germaines, ainsi que le ctrgeison
pére ou de sa mere. Le donneur peut égalemento@ties personne apportant la preuve d'un lien affect
étroit et stable depuis au moins deux ans avesckveur.



Par ailleurs la loi de 2011 a permis les dons émid'organes. Dans I'hypothése ou un donneur et un
receveur s'averent incompatibles, il est possibéchnger avec un autre couple de donneur-receveur
également en situation d'incompatibilité, des lgusl y a compatibilité en croisant les deux pairBsns ce
cas, 'anonymat entre donneur et receveur est mé&se

- Aucun prélevement d’organe, en vue d’'un don, e pvoir lieu sur une personne vivante mineurewu
une personne faisant I'objet d’'une mesure de ptiotetégale

L'information et le consentement du donneur. Le corté d’experts

Avant d’exprimer son consentement, le donneur &oé informé

- des risques qu’il encourt

- des conséquences éventuelles du prélévemeng(uoersces de toute nature)

- des résultats qui peuvent étre attendues desféegrour le receveur

Cette information est délivrée par un comité d'eigeu en cas d'urgence vitale par le médecin prgsar

de la greffe, ou par tout autre médecin du choidaneur

Il existe neuf comités d'experts nommeés par ardétéministre chargé de la Santé, avec une compétence
géographique propre. Le rdle du comité est d’infarfe donneur et d’autoriser le prélévement.

Le comité d’experts s’assure, au cours d'une auditijue le donneur fait son choix en pleine corsagise
des informations qui lui ont été délivrées. Lesisléns qu'il prend ne sont pas motivées. Il a acnds
informations médicales concernant le donneur etdeveur.

Le donneur doit, a sa demande, exprimer son careent devant le président du tribunal de grande
instance ou un magistrat désigné par lui. Ce magisiit s’assurer du consentement libre et écldiré
donneur (il est prévu une procédure d'urgence sndaargence vitale pour le receveur). Le conseatém
fait I'objet d'un acte écrit, signé du magistratdetdonneur. Il est bien entendu révocable a tauhemt.

L'autorisation et le déroulement du prélevement

L'autorisation de prélévemenest délivrée, postérieurement au consentementepaomité d’experts. Le
donneur, ayant donné son consentement devant urstrafgadresse sa demande d’autorisation du
prélevement au comité d'experts, par écrit, avasiecde l'acte par lequel ce consentement a étéeilécu
Aprés délibération, la décision autorisant le préfaent est prise par le comité d’experts, a la riéjcElle

est communiquée par un moyen permettant d’en gauder trace écrite, au donneur et au médecin
responsable du service ou le prélevement est eyiviSelui-ci la transmet au chef d’établissement
L'’Agence de la biomédecinest informée, préalablement & sa réalisation, dep@élévement d’'organes a
des fins thérapeutiques sur personne vivadmge frais relatifs au prélevement sont pris en charge par
I'établissement dans lequel ce prélevement esséat rembourse certains frais au donneur suept&ison

de justificatifs.

Résidus opératoires

A la suite d’'une intervention chirurgicale pratigugur une personne, I'utérus retiré pourrait-ie attilisé
pour étre greffé sur une femme sans utérus ?

Les résidus opératoires (a distinguer des décheésatires qui sont soumis a de strictes conditions
d’élimination) sont traités par le articles L 123%erganes) et L 1245-2 (tissus, cellules et pitsdii corps
humain) du code de la santé publigue. Concernantotganes, ceux-Ci « prélevés a l'occasiane
intervention chirurgicale, pratiquée dans lintér@e la personne opérée, peuvent étre utilisés afides
thérapeutique®u scientifiques, sauf opposition exprimée par afiees qu’elle a été informée de I'objet de
cette utilisation ». Pour les mineurs ou les maesous tutelle, I'utilisation ultérieure des orgaransi
prélevés est subordonnée a I'absence d'oppositantitulaires de I'autorisation parentale ou dweudut
informés de cette utilisation. Le refus du mineurdo majeur sous tutelle fait obstacle a cettésatibn.



Selon ces mémes dispositions, les organes ainkvpe2sont soumis aux principes généraux énoncés a
propos du don et utilisation des produits du cémp®ain, a savoir l'interdiction de toute publicéé faveur
d’'un don pour une personne, un établissement carganisme déterminés, I'absence de tout paiemant po
celui qui se préte au prélévement, I'anonymat, passibilité d'utilisation d’'un prélévement a dessfi
thérapeutiques si le risque mesurable en I'étatcdemaissances scientifiques et médicales couruepar
receveur potentiel est supérieur a I'avantage ept®rmour celui-ci, I'application des regles de s#éu
sanitaire en vigueur concernant notamment les testiépistage des maladies transmissibles, enfirida

en ceuvre des systémes de vigilance. En outredpssiiions sur les autorisations d’établissemeots s
prélevements et les greffes s’appliquent a cettieenea

Ainsi les résidus opératoires peuvent étre utilssées fins thérapeutiques, sauf opposition destagnne
informée des finalités de cette utilisation. Cesidés sont prélevés a l'occasion d'une intervention
chirurgicale pratiquée dans l'intérét de la pergonpérée. Dés lors, il n’est pas nécessaire, codams le
don d'organe sur personne vivante, de recueillircémsentement exprés de cette personne. Il suffit
gu’informée, elle ne se soit pas opposée. Le régisaglus souple car le prélévement n’est pas vpoilur

lui méme. Il est la conséquence d’'un geste chicatgjui a sa finalité propre et auquel la persatwitavoir
consenti.

Si I'on étudie la situation des personnes transséesl(FtH), dans ce cadre, pour pouvoir étresdtih titre

de greffon a la suite d’'un prélevement lié au tsersalisme, devraient étre remplies les deux ciomdit
suivantes : l'intervention chirurgicale de suppi@ssde I'utérus chez la femme transsexuelle ediquée
dans son intérét (transsexualisme). La finalitd'utdisation, a savoir la greffe en vue d’'une gsesse, est
thérapeutique (obtention d’'une grossesse chezammé privée d’'utérus).

S'il est répondu positivement a ces deux conditicesqui parait probable, il resterait a résoudrguestion
des régles sanitaires a suivre en de telles cit@ooss. Les banques de tissus humains recoiverddiehis
opératoires (membranes amniotiques, os et tétesrédes, veines etct) prélevés sur donneurs vivants, qui
ne sont pas éliminés et détruits, puis les distribé des fins thérapeutiques a des équipes meslidadns

le cas présent, il y aurait greffe immédiate degéme obtenu. Cette situation, fondée en toute thgse sur

un protocole de recherche biomédicale, appelldestréflexions et travaux spécifiques en termesedarité
sanitairé” dans une matiére relevant de la compétence éeseg) sanitaire.

¢ D Agence de la biomédecine. Activité des banquéis®ts humains, www.agence-biomedecine.fr

¢ D Sur les résidus opératoires, arrété du 1 avril 1997 portant homologation des régles de bonnes pratiques relatives
au prélévement des tissus et au recueil de résidus opératoires issus du corps humains utilisés a des fins
thérapeutiques.



Annexe 2
Les autres approches envisageables pour corriger les stérilités utérines
Pierre Jouannet

Indépendamment du recours a une autre femme qiéraivri’enfant ou & une greffe d’'utérus, quelsasent
les moyens envisageables qui permettraient & unméede procréer en cas de stérilité utérine ? Srqp
assurer une gestation dans un incubateur artifeciété la source de nombreux fantasmes littéraives
pseudo scientifiques depuis que le généticienrimitpe, JBS Haldane, a inventé le terme « Ect@igme
en 1924 et qu’Aldous Huxley a publi&@ meilleur des mondes 1932, I'objectif est loin d’étre atteint méme
si des possibilités réelles existent maintenantr peudébut et la fin de la grossesse grace auxr@sog
accomplis par I'assistance médicale a la procréaida médecine néonatale.

Le développemerih vitro de 'embryon humain est trés bien maitrisé jusgide de I'implantation mais
pas au-dela. En revanche, les techniques de culeseembryons de souris du stade post-implantatoire
jusqu’au début de I'organogénese sont bien décgitepuramment utilisées dans un but expérimedial [
Dans les années 2000, Hung-Ching Liu, professedVeaill Cornell Medical College de New York avait
déclaré avoir réussi a faire se développer des yambrde sourisn vitro sur un tapis de cellules
endométriales inséré dans une matrice biodégradabllagene et chondroitine) et avoir fait des isssa
similaires avec des embryons humains mais sestaésui’'ont jamais été publiés. En effet, ce type de
travaux a suscité tant de réactions que leur patidic semblait impossible [2].

En fin de gestation, les enfants nés prématurépemient étre efficacement pris en charge en néogo

a partir de la 22-2%° semaine de gestation. Avant, il est plus difficilassurer I'oxygénation et les besoins
nutritifs du faetus de maniére satisfaisante. Dasshnées 1990, un groupe de chercheurs japomassau
point un incubateur contenant un liquide amniaiqutificiel et disposant d’'une circulation artévigineuse
extracorporelle & laquelle était connecté le fodtesmeilleur résultat obtenu a permis la surviedaen 3
semaines d'un feetus de chévre agé de 17 sem8inée [méme genre de technique a été utilisé avewes
chez le requin pour le développement extra-utéambryons a partir de la mi-gestation [4].

Assurer le développement du foeteg utero pendant la période intermédiaire, c'est-a-diredpenh
'organogénese et les premiers stades du dévelappdoetal est beaucoup plus complexe [5-6] et nlse
pas avoir été réalisé a titre expérimental surrdedéles animaux, que ce soit chez les rongeureu |
mammiféres domestiques. La principale difficultédis pouvoir constituer un placenta artificiel foaonel
capable d’accompagner et de réguler la formatiola eroissance de I'embryon puis du foetus a toss le
stades de leur développement [7]. En effet, leguitc n’est pas uniquement un filtre entre la catah
maternelle et la circulation feetale, c’est un omggni joue un role essentiel pour le développeraatiiryo-
foetal, notamment par ses fonctions hormonales, imitaites et régulatrice des éléments nutritifswités au
foetus. Une gestatiaex uteroest donc peu envisageable a court ou méme a nesran.

La construction par ingénierie tissulaire d'un utartificiel personnalisé, utilisant des cellldesiches de la
femme concernée et des biomatériaux, serait ume apie d’'approche intéressante pour éviter lepigs et
les contraintes liées a la greffe d'utérus. Elle asssi exploitée par I'équipe suédoise qui a iéless
premieres transplantions d’utérus dans I'espéceaimeret qui a notamment étudié différents protacdie

« décellularisation » applicable a l'utérus chezrd tout en conservant une matrice extra-celklair
fonctionnelle [8]. D’autres études menées aussizche rat ont montré que la matrice utérine
« décellularisée » pouvait étre « recellularis@e vitro etin vivo[9].



Si lingénierie tissulaire est régulierement évogygour réparer ou reconstruire des organes humains
déficients, la technologie ne semble pas avoirag@iquée a l'utérus jusqu’a présent. Cependard été
possible de reconstituer un vagin chez 4 jeunésmtas souffrant d'une aplasie vaginale liée ayadr®me

de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser. En bref, dekilgs épithéliales et musculaires ont été isolépartr

de biopsies de vulve faites chez les patientes pnisété insérées dans des structures biodégradable
tridimensionnelles adaptées a la morphométrie dejwh patiente. Aprés quelques semaines de culture e
vérifications de I'état cellulaire, les néovagingsa obtenus ont été placés entre la vessie efckeim avec

des résultats fonctionnels apparemment satisfaisd@]. Par ailleurs, des lignées de cellules sesich
humaines capables de produire de 'endomeétre érisélees et caractérisées [11]

Au total, I'ectogénése comme la reconstitution in&rpar ingénierie tissulaire sont encore au stade
expérimental. Il n'est pas impossible cependant lgue application clinique ne soit pas trop €éloigné
comme I'a évoqué le commentaire du Lancet accongradiarticle publié sur la reconstruction vaginphe
ingénierie tissulaire autologue [12].
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