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Le don de
sang de cordon
sauve des vies

Le sang du cordon contient des cellules souches qui,
a certaines conditions, peuvent étre prélevées et
transplantées a des patient-e-s notamment atteints de
maladies du sang. Le don de sang de cordon est
possible dans plusieurs maternités suisses. L'équipe
de la banque genevoise de sang foetoplacentaire
détaille dans ces articles comment s'organise le don,
la conservation et la mise a disposition des cellules
souches de sang de cordon.

IRESXEIRE ST
YORDANKA TIREFORT ET
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a premiere transplantation de cel-

lules souches (CS) provenant de sang

de cordon apparenté (cordon prélevé

alanaissance de la petite sceur) a été
effectuée en 1988 pour un gargon de 5 ans
souffrant d’anémie de Fanconi, ce qui a ou-
vert le chemin pour la transplantation de
CS. Au cours des années suivantes, les re-
cherches scientifiques ont démontré que le
sang de cordon pouvait étre une source de
cellules souches hématopoiétiques alterna-
tive a la moelle osseuse. En paralléle ont
débuté les travaux préliminaires dans le
domaine sur la collection et la cryopréser-
vation de sang de cordon.

Les débuts de l'utilisation
de sang de cordon

La premiere banque publique de sang de
cordon a été fondée en 1992 a New York
(Etats-Unis). Depuis, des banques de sang
de cordon ont été fondées pour la collection
et la cryopréservation de sang de cordon.
En 1996, Joanne Kurtzberg publie la pre-
miére cohorte de 25 enfants transplantés
avec du sang de cordon non-apparenté
dans le cadre des maladies hématologiques
et rapporte un taux de survie de 64% a
100 jours. Ce succes fait évoluer les besoins
des réseaux, aux niveaux national et inter-
national, pour partager les produits conser-
vées dans chaque banque (cord blood bank,
CBB); cela a conduit a la création du réseau
NetCord en 1998 (incluant les sept pre-
miéres banques: Paris, Milan, Dusseldolf,
Londres, Barcelone, Tokyo, New York), la
mission principale de NetCord étant d’éta-
blir un registre international et d’élaborer
des procédures et des normes de qualité
permettant d’échanger en toute sécurité
des unités de cordons et de les utiliser pour
les patients. Le registre Eurocord, créé en
1999, collecte toutes les données sur les ré-
sultats cliniques concernant la greffe de
sang de cordon en Europe et partage les in-
formations avec le registre américain CIB-
MTR (Center for international blood and
marrow transplent research).

Le domaine des banques de sang de cordon
est maintenant bien établi, et il existe au-
jourd’hui plus de 100 banques dans de nom-
breux pays avec environ 714000 unités de
sang de cordon (USC) disponibles dans le
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Le volume de sang
de cordon récolté ainsi que
la cellularité sont
les premiers critéres de
sélection des unités.

monde entier pour les plus de 300 centres
de transplantation de cellules souches hé-
matopoiétiques. Ces USC peuvent étre utili-
sées pour effectuer des greffes compatibles
sur tous les patients dans le besoin. Environ
50000 greffes de sang de cordon ont été
réalisées a ce jour, et actuellement entre
3500 et 4000 USC sont utilisées chaque
année pour la transplantation allogénique
(quand donneur et receveur sont deux per-
sonnes distinctes)’.

Utilisation des cellules souches
de sang de cordon
Les cellules souches de sang de cordon sont
utilisées pour le traitement de maladies hé-

matologiques oncologiques (leucémies,
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lymphomes), ainsi que des maladies non

malignes (hémoglobinopathies séveres, in-
suffisance médullaire, déficit immunitaire
et troubles héréditaires du métabolisme).
De nouvelles indications pour la transplan-
tation avec le SC sont en développement
dans les maladies non hématologiques,
comme les maladies auto-immunes ou les
maladies dégénératives.

Progres sur le plan
thérapeutique

Les vingt derniéres années ont été mar-
quées par le progres continuel dans le do-
maine de la transplantation, comprenant
d’une part la sélection des patients et
d’autre part les approches thérapeutiques:
les schémas de conditionnement pour la
greffe, un meilleur choix de ’'USC en fonc-
tion de la dose cellulaire et de la compatibi-
lité HLA (Human leukocyte antigéne - en-
semble d’antigénes spécifiques a chaque
individu dont dépend la compatibilité des
tissus lors d’une greffe), ce qui a permis
d’améliorer les résultats avec la transplan-
tation des USC.

1 Données World marrow donor association.
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L'amélioration de la diversité des USC avec
la mise a disposition des phénotypes rares,
associée a la possibilité aujourd’hui de ré-
duire au moins partiellement l’exigence de
compatibilité HLA lors des greffe avec sang
de cordon (lors de la recherche d’un greffon
compatible on peut tolérer 1 a 2 antigénes
HLA incompatibles sur les 6 pris en compte),
donne la chance aux patients d’ethnies
rares de pouvoir bénéficier de ce traitement
qui sauve des vies.

Avantages du

sang de cordon
On note également moins de complications
liées a la réponse alloréactive avec les cel-
lules de sang de cordon par rapport a celles
observées avec la greffe de CS de moelle et
de sang périphérique.
Sur le plan du don, la technique de préléve-
ment est trés simple a effectuer et il n’y a
pas de risque pour la mére ni pour I'enfant
car le prélévement de SC est effectué apres
la naissance de I’enfant.
Concernant leur utilisation, la disponibilité
des USC est trés rapide: cryoconservées
dans la banque, les USC peuvent étre
facilement transportées et décongelées
pour une utilisation immédiate en cas
de besoin. A souligner également qu’il
existe peu de risque de transmission de
maladies infectieuses au receveur des CS
de sang de cordon.
Il existe aussi des inconvénients potentiels
dans l'utilisation des USC: la quantité des
cellules prélevées parfois insuffisante et

10

La maternité des HUG recrute

300 a 400 meéres chaque année,
dont environ la moitié peut
donner son sang de cordon in fine.

impossibilité d’effectuer un deuxieme
don ou de collecter les lymphocytes du
donneur, occasionnellement nécessaires
pour les traitements des patients greffés.
La reconstitution hématopoiétique et im-
munitaire peut prendre un peu plus long-
temps chez les patients greffés avec des
CS de sang de cordon par rapport a la
transplantation avec des CS de moelle et
des cellules souches périphériques.

Le don de sang de

cordon a Genéve
Deux banques publiques de SC attachées
aux hopitaux universitaires ont été créés
a Bale et a Genéve en 2000 et 2001 respecti-
vement. La banque de Genéve recoit les

prélevements de SC de la maternité des
Hoépitaux universitaires de Geneve (HUG),
tandis que la banque a Bale est associée aux
4 maternités des Hopitaux universitaires
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de Bale, Berne, I'Hopital cantonal d’ Aarau,
et le Centro Trasfusionale della Svizzera
italiana a Lugano, ce dernier ayant 5 parte-
naires tessinois. LUactivité des deux banques
publiques de sang du cordon est coordon-
née par la Fondation suisse des cellules
souches du sang.

A Genéve le service de la maternité des HUG
recrute environ 300 a 400 meéres chaque
année dont environ la moitié répond aux
critéres de sélection et pour lesquelles le
déroulement de l'accouchement permet
d’effectuer le prélevement. Lactivité de
prélevement de SC est coordonnée par les
sages-femmes référentes de la maternité.
Avec les mesures actuelles de sécurité pour
'acceptation du don et les critéres fixés
pour procéder a la cryopréservation de
’'USC (un volume sanguin lors du préléve-
ment et un nombre des cellules minimal au
moment de la congélation sont exigés,
toute contamination bactérienne du préle-
vement est une contre-indication pour
conserver [’'USC), seulement une USC sur
cing prélevées est conforme aux criteres
d’acceptation et aboutit a une cryopréser-
vation. Vu ce rendement faible, il est impor-
tant de continuer de promouvoir le don de
SC, et encore plus particulierement aupres
les méres d’ethnies rares. 1900 USC ont été
cryopréservées jusqu’a présent dans la
Banque sangde cordon a Genéve, 46 ont été
utilisées pour la transplantation de patients
en besoin dans le monde entier.

Banques

privées
De nombreuses banques de sang de cordon
privées installées a travers le monde per-
mettent aux parents de collecter du SC a
leur frais pour une éventuelle utilisation ul-
térieure autologue ou intra-familiale.



La plupart des organisations profession-
nelles, y compris suisses, soutiennent les
dons aux institutions publiques (ou cela est
possible) car les USC stockées dans des
banques privées sont rarement utilisées. Il
est important de savoir qu’en cas de déve-
loppement de leucémie par ’enfant, le SC
ne peut pas étre utilisé a cause du risque
que ’'USC de I’enfant contienne déja des cel-
lules pré-cancéreuses. Le don privé pour-
rait étre utilisé pour les membres de la fa-
mille si 'indication a la transplantation de
CS pour une maladie est retenue et s’ily a

Il appartient au corps
médical de promouvoir une
information aupres des
femmes enceintes sur l’inté-
rét du don des produits
du cordon a la naissance.

une bonne compatibilité HLA entre le
donneur et le receveur et une quantité de
cellules cryopréservées suffisante (les
banques privées n’appliquent pas les
mémes critéres que les banques publiques
avant la cryopréservation). Il y a actuelle-
ment environ 4 millions d’USC stockées
dans ces CBB privées, alors que seulement
environ 130 unités USC sont utilisées par
an a des fins de traitement, sans qu’il y ait
de données systématiques sur le devenir
des patients transplantés.

Il existe également le modele des banques
hybrides, le principe étant de conserver des
CSdesangdu cordon a la fois pour un éven-
tuel besoin personnel et pour la banque pu-
blique. Le SC est conservé en «privé», typisé
HLA et ainsi mis a disposition des registres
de donneurs publics. Le premier projet pi-
lote de banque hybride suisse avec la
banque privée tessinoise Swiss stem cell
bank est en cours de réalisation et sera
accessible dans les prochains mois.

Perspectives
d‘avenir
La derniere décennie montre 'apparition
impressionnante de nouveaux traitements.
On voit émerger la thérapie cellulaire
régénérative, qui vise a produire des
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cellules différenciées a partir de cellules
souches pour reconstituer un tissu ou un
organe altéré; il y a également l'espoir dans
le potentiel thérapeutique des cellules
souches mésenchymateuses provenant de
sang de cordon, mais également des cel-
lules en provenance du placenta et de la
paroi du cordon. Lintroduction de ces trai-
tements dans la pratique clinique reste
pour U'instant un objectif pour 'avenir.

Il appartient alors au corps médical de
promouvoir une information auprés des
femmes enceintes sur la possibilité et I'inté-
rét du don des produits du cordon a la
naissance et solliciter leur consentement
bien avant l'laccouchement, lors du suivi de
la grossesse.

Les professionnels de la santé devraient
également étre bien informés sur la collecte
et la conservation du SC, ainsi que les
facteurs qui influencent la volume et la
capacité a prélever une USC. o

Pour en savoir plus sur le don de sang de cordon aux
HUG: www.hug-ge.ch
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Dre Yordanka Tirefort,
hématologue, directeur médical
de la Banque de sang de cordon,

Hopital cantonal de Genéve.

www.hug-ge.ch
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Organisation du
préléevement a la maternité
des HUG

Deux sages-femmes, Catherine Villard
et Graziella Parachini, sont référentes
pour le don de sang de cordon aux Ho6-
pitaux universitaires de Geneve (HUG):
elles en assurent le suivi administratif,
recrutent et informent les patientes
aux consultations prénatales, parfois
aux urgences ou méme en salle d’ac-
couchement si besoin.

La faisabilité du don est évaluée par
questionnaire médical établi par la
Fondation suisse des cellules souches
du sang, et on peut citer parmi les
contre-indications: les antécédents
de transfusions, les cancers, certaines
maladies infectieuses ou auto-im-
munes, etc. En cours d’accouche-
ment, un liquide méconial, un état
fébrile de la mere, ou certaines situa-

tions de césarienne en urgence

peuvent empécher le don.

Quand les conditions sont réunies, le
prélevement a donc lieu entre la nais-
sance et lexpulsion du placenta.
Il s’effectue aprés que le cordon a
été coupé (par le pere, la sage-femme
ou le médecin) en ponctionnant dans
le bout de cordon restant coté pla-
centa. Ce geste est indolore pour la
mere, sans aucun risque et dure
quelques minutes. Pendant ce temps,
le bébé est en peau-a-peau sur sa
maman et n’est pas du tout concerné
par ce geste.

Les donneuses sont informées dans
les deux jours suivant 'laccouchement
si des cellules souches ont pu étre
congelées ou pas (selon la quantité
recueillie dans le prélevement). Elles
ne seront toutefois pas tenues au
courant du devenir de leur don qui est
anonyme.

Jeanne Rey

N
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Conditonnement des unités
de sang foetoplacentaire

es futurs parents qui désirent faire

un don de sang foetoplacentaire doi-

vent remplir et signer un question-

naire médical, et donner leur consen-
tement écrit. Avant de procéder au préle-
vement, la mére est testée pour différents
marqueurs infectieux. Sur la base du questi-
onnaire médical, 'obstétricien et/ou la sa-
ge-femme s’assurent qu’il n’y a pas de cont-
re-indication au don, puis procédent au
prélévement.

Prélevement
du sang de cordon
Le sang placentaire est prélevé sous stricte
asepsie, aprées la délivrance et le clampage
du cordon, par ponction de la veine ombili-
cale pour le recueil d’'une unité de sang de
cordon (SC). Les sages-femmes quantifient
le volume de la poche (environ 100-200 ml)
et, si le volume est suffisant, 'unité de sang
de cordon (USC) est transférée au labora-
toire pour le processing et la mére est a
nouveau testée pour divers marqueurs
infectieux. Les unités sont acheminées
dans les meilleurs délais au laboratoire de
thérapie cellulaire, sous couvert d’une

12

identification stricte (étiquetage), de tra-
cabilité et de sécurité (tubulures scellées,
emballage isotherme).

Principes du
conditionnement

Le volume de SC récolté ainsi que la cellula-
rité sont les premiers criteres de sélection
des unités. En effet, une cellularité riche,
soit supérieure a 150x 107 cellules, est né-
cessaire pour assurer un nombre de cellules
souches suffisant.
Beaucoup de parents sont surpris d’ap-
prendre que les cellules d’intéréts dans SC
sont les cellules souches elles-mémes, et
non pas les globules rouges.

Premiére étape:
la déplétion plasmatique
La clé pour conditionner le sang de cordon
comprend lextraction d’une quantité
maximale de cellules souches tout en rédui-
sant le volume du plasma et le nombre de
cellules rouges. Trois fractions sont alors
obtenues par un processus de centrifuga-
tion: lune est constituée de globules
rouges, la deuxieme de plasma et la troi-
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siéme, le buffy-coat, est composée princi-
palement de cellules nucléées enrichies en
cellules souches hématopoiétiques.

De chacune de ces fractions sont extraits
des échantillons dans le but d’identifier le
groupe sanguin et vérifier sa concordance

Le sang foetoplacentaire
est conditionné dans le but
de le préparer pour
la cryopréservation, mais
aussi pour le préparer a une
future transplantation.

avec le donneur (fraction de globule
rouges), d’effectuer un typage antigénes
d’histocompatibilité (HLA), pour la com-
patibilité avec le futur receveur de la greffe
(buffy coat). Sur la fraction de plasma, des
tests de stérilité sont effectués dans le but

Préléevement de sang
de cordon.



Conditonnement des unités de sang foetoplacentaire

La cryopréservation vise a
congeler les cellules dans les
meilleures conditions ot
leur fonction et leur viabilité
sont préservées.

d’écarter toute possibilité de contamination
d’origine bactérienne ou fongique. Dans le
cas d’inégibilité de 'unité du SC (contamina-
tion bactérienne, cellularité insuffisante,
agents infectieux détectés chez la mére, etc.),
elle seraimmédiatement détruite.

Deuxieme étape: caractérisation
de l'unité de sang de cordon

Les tests effectués sur des échantillons de
sang de cordon permettent de s’assurer de
la qualité du produit en établissant le
nombre total et la viabilité des cellules.
Lidentification et la quantification des cel-
lules souches présentes dans la fraction
d’intérét ou buffy-coat est rendue possible
car ces cellules expriment un antigéne de
surface qu’il est possible de mettre en
évidence grace a lutilisation d’anticorps
fluorescents.

Troisiéme étape:
la cryopréservation
La derniére étape du conditionnement
comprend la préparation du cordon pour la
cryopréservation, étape qui vise a congeler
les cellules dans les meilleures conditions
ol leur fonction et leur viabilité sont préser-
vées. Cette étape est critique et doit étre
réalisée trés rapidement. En effet, au cours

de la congélation, des cristaux de glace
peuvent se former et endommager les cel-
lules. Pour les préserver, elles sont placées
dans un milieu qui se rapproche de leur
environnement physiologique et dans le-
quel est ajouté un agent cryoprotecteur, le
DMSO (dimethyl sulfoxide).

L'unité de SC est transférée rapidement
dans une cassette puis placée dans une
chambre de congélation. Elle est ensuite
refroidie trés lentement par un processus
appelé congélation a vitesse controlée
jusqu’a ce qu’elle atteigne les -100°C. Le
produit cellulaire congelé est alors transfé-
ré dans de grands containers refroidis a
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Les trois unités
fractionnées: plasma,
globules rouges et, au
centre buffy-coat
& (cellules nucléées
o’ enrichies en cellules

/ souches hématopoié-

tiques).

haéle Buser-Llinares

Rap

l’azote et est conservé en vapeur d’azote a
des températures de -180°C jusqu’a son
utilisation.

Mise a disposition de l'unité
au registre Suisse
Si toutes les conditions exigées par le Re-
gistre suisse sont remplies, le responsable
du laboratoire déclare au Régistre la mise
en banque de l'unité de SC. o
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