A\, L

\

\

CHU Amiens .
et il Hépitaux de Lyon

S3jjanng,/ 345 sieysianun sanbuig

DOSSIER de PRESSE

6 Fevrier 2006

C.H.U. d’'Amiens C.H.U. de Lyon Cliniques Universitaires
Virginie Verschuere Céline Chaux-Bardyn Saint-Luc (U.C.L.)
03 22 66 87 83 0472407088 Géraldine Fontaine
verschuere.virginie@chu-amiens.fr  celine.chaux@chu-lyon.fr 003227644170
Marie-Pierre Auboyer 00 32 486 895 878
0472110584 geraldine.fontaine@eclin.ucl.ac.b

Jean-michel.dubernard@chu-lyon.fr fontaine@adcp.ucl.ac.be




Allogreffe de face (nez — levres — menton)

A I’image des gueules cassées de la Grande Guerre qui hante encore nos mémoires,
succedent les defigurations contemporaines des accidents domestiques et des
traumatismes balistiques. Les immenses progres des techniques de microchirurgie
reconstructrice n’ont malheureusement pas permis, en dépit d’autotransplantations
plus ou moins élaborées, de redonner a ces patients, sauf exception, figure humaine.

L’énorme pas en avant réalisé par la greffe de la main il y a sept ans, a conforté le
monde de la chirurgie maxillofaciale et réparatrice dans I’idée que, dans certaines
conditions, I’extrapolation a la face d’une telle technique était envisageable. C’est
ainsi que, ailleurs et dans un cadre différent, la question de la « greffe de visage » a
été posée au Comité Consultatif National d’Ethique, lequel en a accepté le principe
des lors qu’elle était limitée a I’unité morphologique et fonctionnelle labio-
narinaire.

L’accident d’une jeune femme de 38 ans, amputée des lévres, du nez et du menton
a la suite d’une morsure animale, a été tout naturellement le point de départ de
I’allogreffe partielle de face qui a été effectuée le dimanche 27 novembre.

La patiente

Il s’agit d’une femme de 38 ans, mere de deux enfants, gravement mutilée par son
chien en mai 2005. Cette morsure a entrainé la perte compléte des lévres, du
menton et de la pointe du nez avec des conséquences fonctionnelles importantes.

Cette femme, tres motivée et déterminée, a eté totalement informee du choix
thérapeutique, du déroulement de I’intervention, des suites opératoires et du
traitement anti-rejet. Elle a bien compris les risques inhérents a I’acte chirurgical et
au traitement immunosuppresseur. Totalement impliquée dans les soins, tant
somatiques que psychologiques, elle a pu, au fil des mois, se faire a I’idée d’un
recours au transplant. Ce cheminement, effectué au sein d’une équipe
multidisciplinaire n’a jamais remis en cause sa conviction. Elle a accepté d’étre
traitée et suivie par les deux équipes d’Amiens et de Lyon pendant plusieurs
annees, tant sur le plan médical que psychologique.
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Aspect ethique et scientifique

La volonté d’utiliser I’allogreffe de tissu composite (triangle nez — menton —
levres), afin de reconstituer le visage de cette patiente défigurée, s’est imposée
d’emblée a I’équipe chirurgicale comme étant le moyen le plus approprié. Cette
opinion fut rapidement confortée par I’avis sollicité de plusieurs experts. Compte
tenu du type de lésion faciale, aucune chirurgie réparatrice classique par auto-
transplantation de tissu n’était @ méme de transformer son état et seule une
allogreffe partielle de face pouvait permettre de réduire son handicap.

Le projet a donc réuni I’équipe de chirurgie maxillo-faciale et d’anesthésiologie
du CHU d’Amiens, ou I’intervention a été réalisée, sous la responsabilité du
Professeur Bernard DEVAUCHELLE et du Professeur Sylvie TESTELIN,
avec I’aide du Professeur LENGELE des cliniques Universitaires Saint-Luc de
Bruxelles

L’équipe de chirurgie de la transplantation sous la responsabilité du
Professeur Jean-Michel DUBERNARD a I’Hopital Edouard Herriot de Lyon a
choisi, mis en ceuvre, et assure le suivi du traitement immunosuppresseur.

Au-dela, des specialistes de psychiatrie et de psychologie, de dermato-anatomo-
pathologie, de neuroscience, d’imagerie, d’hématologie, de néphrologie appartenant
aux deux CHU ont réuni leurs compeétences. Le partenariat s’est étendu aux
personnels soignants et de rééducation.

Les équipes de transplantation ont décidé d’associer au traitement
immunosuppresseur une greffe de moelle osseuse du donneur susceptible de
faciliter la prévention du rejet.

Conformément a I’avis du Comité Consultatif National d’Ethique, le projet a été
soumis a I’expertise de I’AFSSAPS et a fait I’objet de plusieurs étapes
d’élaboration avant d’en recevoir I’aval. Ce projet a également été soumis a I’avis
de I’Espace Ethique du CHU d’Amiens et du Comité Consultatif de Protection des
Personnes dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) local.

Le partenariat avec I’Agence de la biomédecine a permis la mise en veille des
équipes de coordination de prélévements.

La convergence des opinions émises par les structures éthiques institutionnelles et
la mobilisation de I’ensemble des acteurs (patient, médecins, scientifiques,
soignants, administratifs...) en ont permis la mise en ceuvre.



Déroulement de I’intervention

Prélevements aupres du donneur

Dans des conditions d’anesthésie générale ont d’abord été prélevées (équipe d’hématologie
de Lyon) des cellules de moelle osseuse au niveau du bassin de la donneuse, de maniere a
prévoir des infusions ultérieures aprés conditionnement a I’Hopital Edouard Herriot de
Lyon de cellules souche de moelle. Puis, et aprés trachéotomie, I’opération a consisté a
délimiter les zones faciales a prélever (triangle menton, lévres et pointe du nez). La
dissection a été effectuée de maniére chirurgicale, de facon a emporter en plus du
revétement cutané des structures musculaires, cartilagineuses, vasculaires et nerveuses
nécessaires a la restitution de la motricité et de la sensibilité. C’est ainsi qu’ont été
disséquées les branches vasculaires faciales (artéres et veines), les branches nerveuses
sensitives (V2 etV3), enfin les branches motrices, branches distales du nerf facial.

Pour préserver I’aspect physique du donneur et pour respecter sa dignité, la restitution de
son visage a été réalisée par les prothésistes maxillofaciaux, grace a des techniques de
moulage réalisé avant le prélevement de maniere a restaurer la zone prélevée a I’identique.
Forme, couleur et consistance des tissus ont été ainsi respectées grace a l’usage de
techniques d’apposition de silicone coloré. Ces étapes premieres de prélévement n’ont en
rien remis en cause, chez cette donneuse multiorganes, le prélévement des autres organes
vitaux initialement prévus pour d’autres transplantations.

Opération du receveur

L’intervention s’est déroulée sous anesthésie générale le dimanche 27 novembre, elle a
duré 15 heures. Dans un premier temps, I’intervention a consisté a préparer les berges de la
perte de substance, disséquer minutieusement les différents plans constitués par les muscles
et les nerfs faciaux, repérer les vaisseaux et ceci avant I’arrivée du transplant. Ainsi, dés
I’arrivée du greffon, la circulation sanguine a pu étre rétablie en suturant sous microscope
artére et veine faciales de la patiente a celles du transplant, et ce a droite et & gauche. Ainsi
revascularisé, le greffon a repris vitalité et aspect normal. Puis, chacun des éléments
musculaires et nerveux repéré a été soigneusement suturé avec son homologue sur la
patiente. Enfin, le plan muqueux a été reconstitué, recréant I’étanchéité de la cavité buccale
et de la cavité nasale. C’est tout a la fin que les tissus dermiques ont été reconstitués depuis
le menton jusqu’a la racine du nez en adaptant la forme en fonction des contraintes
esthétiques.

Tous ces gestes chirurgicaux ont été réalisés par I’équipe de chirurgie maxillofaciale du
CHU d’Amiens (huit chirurgiens se sont relayés entre donneur, préparation du greffon et
reconstruction.



Dossler de presse

PERIODE POST-OPERATOIRE

IMMUNOSUPPRESSION ET SUIVI CLINIQUE

Le traitement immunosuppresseur s’est inspiré de celui utilisé dans les allogreffes de
mains, il associe :

- Sérum antilymphocytaire
- Tacrolimus

- Mycophenolate Mofetil

- Prednisone

PROTOCOLE D'IMMUNOSUPPRESSION

Mycophenolate
Mofetil (g)

Tacrolimus
(mg)

Prednisolone
(mg)

Thymoglobulines
1,25 mg / kg
(Jours /
Days) 0

Infusion de cellules souches Infusion de cellules souches
hématopoiétiques du donneur hématopoiétiques du donneur

(donor specific bone marrow (donor specific bone marrow
stem cells infusion) stem cells infusion)

La greffe de cellules de moelle osseuse effectuée au 4°™ et 11°™ jour devrait permettre de
diminuer a long terme les réactions entre le transplant et I’hdte. La moelle osseuse a été
prélevée chez le donneur, conditionnée et congelée par le service d’hématologie clinique du
Pr Michallet (H6pital Edouard Herriot) avant d’étre infusée au receveur.

Le sérum antilymphocyte a été arrété au 10°™ jour et les doses de Tacrolimus adaptées en
fonction des taux sériques. Les doses de Prednisone ont été progressivement diminuées de 5

mg tous les 3 jours jusqu’au 22°™ jour.
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IMMUNOSUPPRESSION (15 — 45 jours)

Mycophenolate
Mofetil (g)

Tacrolimus
(mg)
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Un épisode de rejet s’est manifesté d’abord par un érythéme et un cedeme modéré et diffus de
la muqueuse transplantee apparu des le 18eéme jour.

A partir du 20°™ jour, érythéme et cedéme se sont manifestés trés progressivement et de fagon
modérée au niveau de la peau de la face et du greffon cutané « sentinelle ».

Les biopsies ont mis en évidence d’abord au niveau muqueux et puis au niveau cutané des
signes histologiques de rejet, dominés par une infiltration du chorion et du derme par des
cellules mononuclées .

Une augmentation des doses de corticoides a permis un retour a la normale clinique et
histologique en 10 jours environ.



D
)

Dossier de pr

REEDUCATION

La prise en charge rééducative a débuté deés son arrivée a Lyon (aprés une rééducation pré-
opératoire importante et quotidienne effectuée a Amiens depuis le mois de juin ).

Un programme a été établi en tenant compte du caractere spécifique et original de ce type de
greffe : cette rééducation a donc comporté 4 versants:

- un versant fonctionnel de I’articulation temporo-mandibulaire : entretenir et améliorer le
fonctionnement de l'articulation temporo-mandibulaire

- un versant sensitivo-moteur: stimuler la reprise de sensibilité et de mobilité du greffon

- un versant circulatoire: améliorer la circulation locale par drainage lymphatique

- un versant fonctionnel: développer et valoriser les réacquisitions fonctionnelles au niveau de
la phonation, de la déglutition, de la mastication, de I'hygiene bucco-dentaire

Ce programme est poursuivi en collaboration étroite avec les rééducateurs d’Amiens.

Un bilan sytématisé a été programmé et sera effectué a chacun des séjours lyonnais afin
d'évaluer I'évolution.

Le résultat fonctionnel de la reconstruction sera évalué dans les 12 a 18 mois, apres que la
régénération nerveuse soit obtenue.

SUIVI en IRM Fonctionnelle
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Dans le Centre de Neurosciences Cognitives a Lyon (CNRS, Université Claude Bernard Lyonl) le Dr
Angela Sirigu coordonne les projets de recherche qui visent & étudier les activations cérébrales de la
patiente avant et aprés la greffe. Les examens IRMf effectués au CERMEP a Lyon ont un double
objectif: 1. Explorer comment le cerveau intégre dans le temps le visage reconstitué; 2. Etudier le
changement d ’activité neuronale lors de la ri-acquisition de la motricité du visage ainsi que de la
sensibilité des parties transplantés.

Chercheurs impliqués: Dr. Pascal Giraux (Université de Saint-Etienne); Dr. Mateus Joffily (Centre de
Neurosciences Cognitives, Lyon); Dr Dominique Sappey-Marinier, Dr. Danielle Ibarolla (Cermep,
Lyon); Dr. Giovanni De Marco (Université d ’Amiens).

Copyright Image CNRS

SUIVI PSYCHOLOGIQUE

Surmontant le traumatisme grave que constitue la perte de son visage,la patiente s'est dirigée
sereinement vers l'intervention.

Elle a toujours voulu maintenir, au prix de gros efforts,une vie sociale .Elle sortait donc avec un
masque ,bravant le regard des gens.

Depuis la greffe, le soulagement est tel que I'acceptation de son nouveau visage est évidente pour
tous.
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L’ equipe

L’équipe qui a réalisé cette transplantation du triangle nez-lévres-menton était
composée d’environ 50 personnes associant chirurgiens, anesthésistes, infirmieres
de bloc opératoire, infirmiéres anesthésistes et prothésistes sous la responsabilité du
Professeur DEVAUCHELLE du service de chirurgie maxillo-faciale du Centre
Hospitalier Universitaire d’Amiens. Cette équipe a été renforcée par le Professeur
LENGELE des Cliniques Universitaires Saint-Luc de Bruxelles.

En post-opératoire, la patiente a été prise en charge dans le service de chirurgie de
la transplantation du CHU de Lyon (Professeur Xavier MARTIN) sous la
responsabilité du Professeur Jean-Michel DUBERNARD pour la mise en route et le
suivi du traitement immunosuppresseur et sa surveillance, en collaboration avec le
Professeur MICHALLET (Hématologie) et son équipe, ainsi que de nombreux
autres spécialistes a la fois psychiatres, phoniatres, hématologistes et chercheurs....

AMIENS LYON
Bernard DEVAUCHELLE Jean-Michel DUBERNARD
Coordinateur Coordinateur
Ghassan BITAR, chirurgien Daniele BACHMANN, psychiatrie
Anne-Sophie BRACQ-DORNER, Lionel BADET, transplantologie
anesthésiste Jean —Luc BEZIAT, chirurgien maxillo-facial
Kamel CHEBOUBI, anesthésiste Frédéric BRUN, coordination hospitaliere
Sophie CREMADES, psychiatre Gabriel BURLOUX, psychiatrie
Stéphanie DAKPE, chirurgien
Cédric d’HAUTHUILLE, chirurgien Assia EL JAAFARI, immunologie
Sebastien GARSON chirurgien Olivier HEQUET, thérapie cellulaire
Giovanni de MARCO,neuroscience Jean KANITAKIS, dermatologie
Benjamin GUICHARD, chirurgien Nicole LEFRANCOIS, transplantologie
Christophe MOURE, chirurgien Xavier MARTIN, transplantologie
Farid TAHA, chirurgien Mauricette MICHALLET, hématologie
Sylvie TESTELIN, chirurgien Denise MONGIN-LONG, Anesthésie
Jean TCHAOUSSOFF, coordination Réanimation
hospitaliére, anesthésiste réanimateur Emmanuel MORELON, transplantologie
Gérard VILAIN, anesthésiste Palmina PETRUZZO, transplantologie

Angela SIRIGU, neuroscience

IBRUXELLES UCL]
Benoit LENGELE, chirurgien
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Des aspects éthiques, médicaux et psychologiques
rassurants pour la premiere allogreffe partielle de la
face (nez-levres-menton)

Dans le cadre de la mise en place de la premiere allogreffe partielle de la face (nez-
levres-menton), I’ Agence de la biomédecine s’est assurée que toutes les expertises
médicales, éthiques et psychologiques ont bien été menées dans un souci constant
de respect du donneur et de ses proches, et de suivi du receveur.

L’allogreffe de la face (nez-levres-menton) rendue possible apreés I’expertise de
plusieurs instances

L’Agence de la biomédecine a été saisie en juin 2005 d’une demande a caractére
urgent formulée par I’équipe chirurgicale du CHU d’Amiens visant a réaliser une
allogreffe partielle de la face (nez-lévres-menton) pour une patiente de 38 ans, dont
le bas du visage avait été arraché par un chien. En plus d’un important préjudice
esthétique, cette lésion est surtout responsable, d’une part, d’une incontinence
buccale rendant quasi impossible une alimentation orale naturelle et, d’autre part,
d’un trouble majeur de I’élocution. En cours d’élaboration du protocole, I’équipe
chirurgicale d’Amiens a établi une collaboration avec I’équipe de Jean-Michel
Dubernard (HCL), ayant acquis une compétence inégalée dans le domaine des
allogreffes de tissus composites.

L’Agence de la biomédecine avait déja été interrogée, il y a un an et demi, par une
autre équipe de chirurgie plastique (Pr Lantieri, Hopital Henri Mondor de Créteil),
sur un projet de greffe de I’ensemble des tissus de la face pour des patients victimes
de traumatismes d’origine balistique. A la demande de I’Agence, I’équipe avait
saisi de ce projet le Comité consultatif national d’éthique qui a rendu un avis le 6
février 2004. 1l concluait en admettant qu’une allogreffe partielle de la face
reconstituant le triangle bouche nez était possible mais devait faire I’objet d’un
protocole précis « soumis pour accord a I’Etablissement francais des Greffes ou a
d’autres instances ayant les mémes attributions ».

Il faut souligner le caractere particulier du protocole de I’allogreffe partielle de la
face (nez-levres-menton) : il ne concerne qu’une seule patiente (et non un groupe
de patients) dont la blessure, fortement invalidante, affecte certaines fonctions
(alimentation et élocution). L’indication posée, une morsure récente non encore
totalement cicatrisée, s’inscrit dans un contexte d’urgence : plus la cicatrisation de
la patiente est avancée, plus la greffe est rendue difficile. 1l s’agit donc d’une
premiére chirurgicale, non envisagée dans le cadre d’un essai clinique, relevant de
I’urgence thérapeutique.

Assimilées a des greffes d’organes, les greffes de tissus composites relévent de
I’Agence de la biomédecine qui doit réguler ce type de prélevement et attribuer le
greffon. Pour garantir le meilleur niveau d’expertise du dossier présenté par les
médecins et les chirurgiens, I’Agence de la biomédecine a conseillé aux équipes
concernées de saisir I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
qui a réuni un groupe d’experts. Ce groupe a rendu un avis sous reserve de

7



Dossler de presse

compléments concernant, en particulier, la prise en charge et I’information de la
patiente. L’ Agence de la biomédecine a veillé a ce que ces recommandations soient
prises en compte dans le protocole élaboré par les équipes.

Enfin, le protocole a également été soumis a I’avis du Comité consultatif de
protection des personnes dans la recherche biomédicale de Picardie (CCPPRB) qui
a émis un avis favorable sous réserve de modifications concernant I’information et
le consentement de la patiente, apportées par les équipes.

L’Agence de la biomédecine s’est assurée que le prélevement partiel de tissus
de la face n’empéchait pas le prélevement multi-organes.

Les équipes chirurgicales ont été particulierement attentives a proposer un
protocole n’empéchant en rien le déroulement normal d’un prélévement multi-
organes. En effet, un greffon est un bien précieux que I’on ne peut accepter de
perdre car sa perte peut entrainer le déces d’un receveur. Actuellement, malgré la
progression réguliere de I’activité de prélevement et de greffe en France, la
situation de pénurie d’organes persiste. L’ensemble des équipes médicales sont
mobilisées continuellement pour permettre a toujours plus de patients d’acceder au
bénéfice de la greffe.

L’Agence de la biomédecine s’est assurée de I’existence d’un dispositif
satisfaisant de reconstruction faciale du donneur

L’Agence de la biomédecine a veillé a ce que le dispositif prévu pour ce
prelevement particulier garantisse le respect du corps du défunt et s’acquitte de
I’obligation de restauration du corps telle que I’exige la loi. L’expérience de
prothésistes maxillo-faciaux est sollicitée pour fabriquer, pendant la durée du
prélevement, une prothése faciale reproduisant trés exactement le volume des tissus
de la face prélevés, par moulage préalable. L’équipe médicale a présenté une
reconstruction expérimentale convaincante. Le corps du défunt est donc traité avec
le respect qui lui est da.

L’Agence de la biomédecine s’est assurée qu’un suivi psychologique du
receveur et des proches du donneur était prévu par les équipes

Toutes les dispositions ont été prises pour que la patiente soit informée tres
clairement et trés complétement de I’intervention chirurgicale, des risques et des
contraintes qu’elle engendre, en particulier sur le plan immunologique avec
notamment la prise d’un traitement immunosuppresseur a vie. Un suivi
psychologique post-opératoire et de longue durée est prévu. La patiente a donné un
consentement libre et éclairé pour ce protocole d’allogreffe partielle de la face.

De la méme fagon, I’Agence s’est assurée qu’un suivi psychologique des proches
du donneur pouvait étre realisé si ceux-ci le désiraient. Les proches, s’ils désirent
étre accompagnés dans leur démarche de deuil, peuvent contacter le médecin
coordonnateur ou I’infirmiére coordinatrice.
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Des équipes médicales volontaires pour le prélevement partiel de tissus de la
face

L’Agence de la biomédecine est responsable de I’encadrement et de la coordination
des activités de prélevement et de greffe. Elle a donc pour tache de faciliter la
réalisation de cette greffe en mobilisant certaines des équipes médicales en charge
de I’activité de prélevement.

Toutes les équipes sont particuliérement attentives au soin avec lequel est mené
I’entretien avec les proches. Le contexte tres difficile de I’annonce de la mort
encéphalique, état dans lequel le cceur continue a battre artificiellement alors que la
personne est décédée, rend parfois délicate la question du don d’organes. La
compétence et I’expérience des coordinations hospitaliéres sont pleinement
sollicitées car les qualités d’accueil et d’écoute sont essentielles. Les équipes
cherchent en effet a accompagner de la meilleure fagon possible la souffrance des
proches brutalement endeuillés. Cet encadrement psychologique et moral fait
I’objet de formations spécifiques organisées par I’ Agence.

Afin de rendre possible le prélevement partiel de tissus de la face et consciente de
la singularité de I’entretien a avoir avec les proches, I’Agence de la biomeédecine
s’est appuyée sur des équipes de prélevement volontaires pour la recherche de ce
type de greffon et fortement motivees par le bénéfice pour la patiente.



Annexe

Schémal:
Représentation de la perte de substance, les tissus étant rétractés.
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Schéma 2 :

Visualisation schématique tridimensionnelle de la reconstruction du triangle nez-lévres-
menton dans le cas de la premiére transplantation. Les vaisseaux sont figurés en coloration
rouge et bleue, artéres et veines, les nerfs en jaune, les masses musculaires apparaissent en
rouge grenat profond.
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