N° 328, aout 2015 (remplace n° 156, mars 2005)

Sang de cordon ombilical :
Counseling, prélevement et mise en banque

La présente directive clinique a été rédigée par le groupe de
travail sur la mise en banque du sang de cordon ombilical,
analysée par le comité de pratique clinique — obstétrique, le
comité de médecine feeto-maternelle, le comité consultatif
de médecine familiale et le comité sur les initiatives en
santé des Autochtones, et approuvée par le comité exécutif
et le conseil d’administration de la Société des obstétriciens
et gynécologues du Canada.

AUTEURS PRINCIPAUX

B. Anthony Armson, MD, Halifax (N.-E.)
David S. Allan, MD, Toronto (Ont.)
Robert F. Casper, MD, Toronto (Ont.)

Tous les collaborateurs nous ont fait parvenir une déclaration de
divulgation.

Résumé

Objectif : Analyser les données probantes actuelles sur le
counseling, le prélévement et la mise en banque, en ce qui a
trait au sang de cordon ombilical, et fournir des lignes directrices
aux professionnels canadiens de la santé en ce qui concerne
la sensibilisation des patientes, le consentement éclairé, les
aspects techniques et les options pour la mise en banque de
sang de cordon au Canada.

Options : Prélévement sélectif ou systématique et mise en
banque du sang de cordon ombilical, en vue de futures greffes
autologues (chez le patient méme) ou allogéniques (lien de
parenté ou non) de cellules souches visant la prise en charge de
troubles malins et bénins chez les enfants et les adultes. Le sang

Mots clés : pregnancy, umbilical cord blood, informed consent,
counselling, collection, storage, banking, stem cell transplantation,
ethics, public, private, Canada.
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de cordon peut étre prélevé au moyen de techniques in utero ou
ex utero.

Issues : Counseling, prélévement et mise en banque en ce qui a trait

au sang de cordon ombilical, formation des professionnels de la
santé, indications du prélévement de sang de cordon, risques
et avantages a court et a long terme, morbidité maternelle et
périnatale, satisfaction parentale et colts de santé.

Résultats : La littérature publiée a été récupérée par l'intermédiaire

de recherches menées dans Medline et PubMed a partir de
septembre 2013, au moyen d’un vocabulaire contrdlé (p. ex.

« fetal blood », « pregnancy », « transplantation », « ethics »)
et de mots clés (p. ex. « umbilical cord blood », « banking »,

« collection », « pregnancy », « transplantation », « ethics »,

« public », « private ») MeSH appropriés. Les résultats

ont été restreints aux analyses systématiques, aux études
observationnelles et aux essais comparatifs randomisés / essais
cliniques comparatifs. Aucune limite n’a été imposée en matiére
de date, mais les résultats ont été limités aux articles publiés
en anglais ou en frangais. Les recherches ont été mises a

jour de fagon réguliére et intégrées a la directive clinique
jusqu’en septembre 2014. La littérature grise (non publiée) a
été identifiée par I'intermédiaire de recherches menées dans
les sites Web d’organismes s’intéressant a I'évaluation des
technologies dans le domaine de la santé et d’'organismes
connexes, dans des collections de directives cliniques, dans
des registres d’essais cliniques et aupres de sociétés de
spécialité médicale nationales et internationales.

Valeurs : La qualité des résultats a été évaluée au moyen des

criteres décrits dans le rapport du Groupe d’étude canadien sur
les soins de santé préventifs (Tableau 1).

Avantages, désavantages et colts : Le sang de cordon ombilical

constitue une source facile a obtenir de cellules souches
hématopoiétiques, lesquelles sont de plus en plus utilisées,

a titre de solution de rechange a la moelle osseuse ou aux
cellules souches périphériques, pour la greffe visant la prise
en charge de pathologies malignes et bénignes chez les
enfants et les adultes. Les désavantages pour la mére ou le
nouveau-né sont minimes puisque la priorité est accordée a la
sUreté maternelle / néonatale pendant la prise en charge de
'accouchement. Les personnes qui regoivent une greffe de
cellules souches issues de sang de cordon ombilical pourraient
en venir a connaitre la maladie du greffon contre I'héte, le
transfert d’une infection ou d’anomalies génétiques ou I'échec

Ce document fait état des percées récentes et des progrés cliniques et scientifiques a la date de sa publication et peut faire I’objet
de modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’un mode de traitement exclusif a suivre.
Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I’occurrence, il faut qu’il y ait
documentation a I’appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de

la SOGC.
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Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du Groupe
d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

I-1:

Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

II-2: Reésultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans plus
d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

II-3: Résultats découlant de comparaisons entre différents moments

ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non recours a une
intervention. Des résultats de premiére importance obtenus
dans le cadre d’études non comparatives (par exemple, les
résultats du traitement a la pénicilline, dans les années 1940)
pourraient en outre figurer dans cette catégorie.

Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A

On dispose de données suffisantes pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

On dispose de données acceptables pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

Les données existantes sont contradictoires et ne permettent
pas de formuler une recommandation pour ou contre 'usage de
la mesure clinique de prévention; cependant, d’autres facteurs
peuvent influer sur la prise de décision.

On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

Les données sont insuffisantes (d’un point de vue quantitatif
ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux criteres d’évaluation des résultats présentés dans le
Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs’.

TLes recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite dans le
Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs’.

Rec
1.

du traitement. Le fardeau financier que doivent assumer le
systéme de soins de santé (dans le cas des banques de sang
de cordon ombilical publiques) et les familles (pour la mise
en banque du sang de cordon ombilical par des entreprises
privées) est considérable.

ommandations

Les professionnels de la santé devraient étre bien renseignés au
sujet du prélévement et de la conservation du sang de cordon
ombilical, ainsi qu’en ce qui concerne les facteurs qui influencent
tant le volume et la qualité du sang de cordon ombilical prélevé
que la capacité méme de prélever une unité de sang de cordon
ombilical. (I1I-A)

. Les professionnels de la santé qui offrent des soins aux femmes

et aux familles qui choisissent d’avoir recours aux services
de banques privées de sang de cordon ombilical doivent leur
divulguer tout intérét financier dans de telles banques ou tout
conflit d’intérét potentiel. (l1I-A)

. Les femmes enceintes devraient se voir offrir des renseignements

objectifs au sujet de leurs options en ce qui concerne la mise

en banque du sang de cordon ombilical, y compris au sujet des
avantages et des limites des banques publiques et des banques
privées. (l1I-A)

. Les professionnels de la santé devraient obtenir le consentement

de la mére, en ce qui concerne le prélévement de sang de
cordon ombilical, avant le début du travail actif (idéalement, au
cours du troisiéme trimestre), en s’assurant de pouvoir disposer
de suffisamment de temps pour répondre aux questions. (Ill-A)

. Les professionnels de la santé doivent bénéficier d’'une

formation en ce qui concerne les interventions standardisées
de prélévement de sang de cordon ombilical (techniques ex
utero et in utero) pour assurer la stérilité et la qualité de I'unité
prélevée. (11-2A)
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10.

. Le prélévement de sang de cordon ombilical devrait avoir

pour objectif de maximiser la teneur en cellules progénitrices
hématopoiétiques, ce que permet la maximisation du
volume de sang prélevé. La décision quant a la mise ou

non en banque de l'unité prélevée dépend de mesures
particulieres de la greffabilité de celle-ci. (1I-2A)

. Le prélévement du sang de cordon ombilical ne doit pas

exercer d’effets indésirables sur la santé de la mére ou du
nouveau-né. Il ne devrait également pas nuire au clampage
différé du cordon. (llI-E)

. Les professionnels de la santé devraient aviser les femmes

enceintes et leur partenaire des avantages du clampage différé
du cordon et des effets que celui-ci exerce sur le prélevement
et la mise en banque du sang de cordon ombilical. (1I-2A)

. Les unités de sang de cordon ombilical destinées a des

banques publiques ou privées peuvent étre utilisées aux fins
de la recherche biomédicale lorsqu’elles ne répondent pas aux
critéres de la mise en banque ou lorsque le consentement a
leur mise en banque en vient a étre retiré (pour autant que le
consentement ait d’abord été obtenu). (11-3B)

Les méres pourraient étre conviées a faire un don de cellules a
des fins de recherche biomédicale. Le consentement éclairé,
quant a I'utilisation de sang de cordon ombilical a des fins de
recherche, devrait idéalement étre obtenu avant le début

du travail actif ou la tenue d’une césarienne planifiée,
conformément aux lignes directrices établies en matiere
d’éthique de la recherche. (II-2A)

Le résumé du présent document a été
publié antérieurement dans :
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INTRODUCTION

Depuis la premicre greffe de sang de cordon ombilical
en 1988, le sang de cordon est reconnu comme une
source de rechange de HSC aux fins de la reconstitution
de la moelle osseuse'. Par comparaison avec la moelle
osseuse et les HSC mobilisées dans le sang périphérique,
le sang de cordon compte plusieurs avantages aux fins de
la greffe, dont sa disponibilité, les risques négligeables qu’il
occasionne pour le donneur, des exigences moins strictes
en matiére d’épreuve de compatibilité dans le systeme HLA
et les risques moindres de maladie du greffon contre 'hote
qui lui sont associés. Parmi les limites qui sont associées
au sang de cordon, on trouve le fait qu'une seule USC
savere insuffisante (quantité et qualité) pour permettre
Pobtention d’une prise de greffe chez les adultes, la lenteur
des taux de prise de greffe et le transfert potentiel de cellules
précancéreuses ou présentant des anomalies génétiques. La
mise sur pied de banques de sang de cordon a fait en sorte de
faciliter un acces rapide a des USC bien caractérisées issues
de centres de greffe de partout dans le monde. A ce jour,
plus de 30 000 greffes ont eu recours a du sang de cordon

Greffe de cellules souches hématopoiétiques

La greffe de cellules souches hématopoiétiques visant la
régénération du sang et du systeme immunitaire a la suite
d’un traitement intensif (radiothérapie, chimiothérapie)
demeure une intervention potentiellement salvatrice
pour les patients qui présentent des troubles sanguins et
immunitaires malins et non malins tels que la leucémie, le
lymphome, 'anémie aplasique et les maladies métaboliques
héréditaires’. Des progéniteurs hématopoiétiques peuvent
étre prélevés chez les patients (autologues) ou chez des
donneurs HLA-compatibles en santé (allogéniques) qui sont
on non apparentés. Des cellules souches hématopoiétiques
peuvent étre obtenues au moyen de prélevements de
moelle osseuse, par aphérése du sang périphérique a la
suite d’une stimulation faisant appel a des cytokines ou au
moyen de prélévements de sang de cordon ombilical**. Les

ABREVIATIONS

AABB American Association of Blood Banks

BMDW  Bone Marrow Donors Worldwide

usc Unité de sang de cordon

CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant
Research

FACT Foundation for Accreditation of Cellular Therapy

HLA Antigéne leucocytaire humain

HSC Cellules souches hématopoiétiques

SCO Sang de cordon ombilical

WMDA World Marrow Donor Association

professionnels de la santé doivent comprendre que le SCO
contient des cellules souches hématopoiétiques qui peuvent
étre greffées, ainsi que d’autres cellules progénitrices qui
jouent un role dans la réparation des tissus et la modulation
des réactions immunitaires.

La compatibilité immunitaire est déterminée par les génes
HLA et constitue un facteur dominant dans la sélection
d'une USC ou d’un donneur allogénique. Bien que les
donneurs HLA-identiques qui font partie de la fratrie du
patient soient habituellement privilégiés, seule une minorité
de patients peuvent compter sur de tels donneurs. Compte
tenu du déclin des taux de fécondité au Canada au cours
des 50 derniéres années, les chances de pouvoir compter
sur un donneur HLA-identique faisant partie de la fratrie
niront qu’en diminuant’ et les receveurs de greffe devront
se tourner de plus en plus vers des donneurs non apparentés
et des donneurs de sang de cordon ombilical. Grice a un
site Web modéré par BMDW? conformément aux normes
établies par la WMDA?, les recherches de dons peuvent viser
plus de 23 millions de donneurs bénévoles inscrits dans 73
registres internationaux issus de 53 pays, ce qui permet
Iidentification de donneurs non apparentés potentiels
qui sont disposés a faire un don de moelle osseuse ou de
cellules souches de sang périphérique (dont les donneurs
insctits au Réseau UniVie de la Société canadienne du sang’
et au Registre des donneurs de cellules souches d’Héma-
Québec'). Les registres affiliés 2 BMDW comptent des
unités de sang de cordon ombilical mises en banque issues
de plus de 611 000 donneurs (48 banques publiques de sang
de cordon opérant dans 33 pays), ce qui élargit encore plus
les options, particulierement pour les patients qui présentent
des haplotypes HLA plutot inhabituels®

Role du sang de cordon ombilical

Le sang de cordon ombilical est fortement enrichi en
cellules souches hématopoiétiques et confere certains
avantages dans le contexte des greffes allogéniques. Les
stocks de sang de cordon peuvent rapidement faire 'objet
de recherches au moyen d’algorithmes informatiques
sophistiqués et coordonnés, conformément aux lignes
directrices établies par la WMDA : nous pouvons ainsi
avoir facilement accés a des unités de sang issus d’un
réseau mondial de banques agréés®. La flexibilité accrue
que permet I'utilisation de sang de cordon pour ce qui est
de la tenue d’épreuves de compatibilité dans le systeme
HLA en constitue un autre des avantages. Bien que le
recours a des USC entiérement appariées soit associé a
Pobtention d’issues optimales dans le cadre de la greffe de
sang de cordon'"'? les disparités en matiere de HLA entre
le donneur et le receveur sont quand méme mieux tolérées
dans le cas du sang de cordon que dans celui de la moelle
osseuse ou des cellules souches de sang périphérique issues
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d’un donneur non apparenté, et ce, puisque les exigences
en matiere d’épreuve de compatibilité dans le systeme
HLA sont moins strictes en ce qui concerne le SOC et que
les risques de maladie du greffon contre I’hote et d’échec
de greffe sont moindres®. De surcroit, les bilans auxquels
doivent se soumettre les donneurs non apparentés
nécessitent la tenue d’un typage HLA de confirmation
et d’autres tests de dépistage des maladies transmissibles,
ainsi que la détermination de I’état général de la santé du
donneur en question. Des défis logistiques pourraient
également retarder le prélevement de cellules aupres de
donneurs non apparentés. Cependant, le recours a des
donneurs non apparentés offre la possibilité de procéder
a de futures injections de leucocytes provenant de ces
donneurs ou a la greffe de cellules additionnelles issues
de ces derniers pour potentialiser le fonctionnement du
greffon, ce que ne permet pas le recours a des USC.

La quantité de cellules souches que contiennent les USC
constitue le principal désavantage du recours a une greffe
de sang de cordon. Bien que le volume de SCO limite
Iutilité de la greffe de sang de cordon en ce qui concerne
les receveurs de grande taille (dont la plupart des adultes),
ce facteur demeure problématique méme dans le cas
des greffes pédiatriques. Bien que le sang de cordon soit
fortement enrichi en HSC, le caractére limité du volume de
SCO qui peut étre prélevé (de 100 a 200 ml) fait en sorte
que la dose totale de cellules souches pourrait contribuer
a une prise de greffe différée et a un risque accru de
saignement ou d’infection chez les receveurs'*". Plusieurs
stratégies visant a accélérer la prise d'une greffe de SCO
ont fait 'objet de recherches, dont la greffe concomitante
de cellules mésenchymateuses du stroma (dans le but
d’accélérer Iécotropisme et la prise de greffe), la double
greffe de sang de cordon et des méthodes permettant
d’amplifier ex vivo les HSC avant la greffe'®'”. Ces stratégies
sont toutefois susceptibles d’occasionner des cotts
supplémentaires considérables et leur role dans le cadre de
la greffe fait encore 'objet de recherches.

Le cout des USC constitue un autre obstacle significatif
a Iélargissement du recours au sang de cordon a titre de
source de rechange de cellules souches, particulierement
lorsque l'on tient compte des couts élevés qui sont
associés a 'obtention d’USC aupres de banques publiques
internationales. Il pourrait étre possible d’acquérir des USC
domestiques a des prix inférieurs aux prix internationaux
habituels (de 25000 $ a 40 000 § par cordon)'. Compte
tenu de laustérité qui est maintenant de mise dans le
domaine de la santé, des facteurs économiques devront
étre pris en considération pour que les banques de sang
de cordon puissent demeurer viables et pour permettre
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aux centres de greffe d’élargir leur utilisation de sang de
19,20

cordon
Indications de I'utilisation de sang de cordon
provenant d’'un membre de la famille

Une récente analyse de données issues du CIBMTR s’est
penchée sur le recours aux greffes allogéniques d’unités
de sang de cordon provenant d’un donneur apparenté qui
ont été conservées dans une banque familiale privée ou
qui sont issues du programme de don dirigé d’une banque
publique. Cette approche pourrait s’avérer utile lorsque
de la moelle osseuse ou des cellules souches de sang
périphérique ne peuvent étre facilement prélevées chez un
membre de la fratrie (comme dans les cas ou le membre
de la fratrie en question n’est encore qu’un enfant). Au
total, les cas de 244 patients (issus de 73 centres) ont
été signalés au CIBMTR entre 2000 et 2012. Dans la
plupart des cas, le recours aux greffes visait la prise en
charge de la leucémie aigué (37 %), de la thalassémie ou
de la drépanocytose (29 %), de 'anémie de Fanconi (7 %)
et de troubles héréditaires affectant les érythrocytes,
le systeme immunitaire ou le métabolisme (18 %). Le
registre Hurocord a identifié plus de 500 patients qui
ont recu une greffe de sang de cordon provenant d’un
donneur apparenté entre 1988 et 2010*". La plupart des
receveurs étaient des enfants et ils étaient tous (sauf dans
29 cas) HLLA-identiques. Les patients (et leur famille) qui
se déplacent a I’étranger pour subir une greffe de sang
de cordon provenant d’un donneur apparenté pourraient
ainsi s’exposer a des risques accrus de complications qui
pourraient mettre leur streté en péril et donner également
lieu a des dépenses personnelles considérables®. En ce qui
concerne les greffes, le régime réglementaire de surveillance
que I'on constate dans certains territoires de compétence
est spectaculairement différent de celui qui est en vigueur
au Canada; ainsi, pour assurer la sireté des patients, cette
forme de tourisme médical est fortement déconseillée.

Recommandation

1. Les professionnels de la santé devraient étre
bien renseignés au sujet du prélevement et de la
conservation du sang de cordon ombilical, ainsi
qu’en ce qui concerne les facteurs qui influencent
tant le volume et la qualité du sang de cordon
ombilical prélevé que la capacité méme de prélever
une unité de sang de cordon ombilical. (I11-A)

BANQUES PUBLIQUES DE SANG DE CORDON

Les banques publiques de sang de cordon sont des
établissements qui sont parrainés et financés, a I’échelle
nationale ou locale, pour traiter et entreposer les unités de
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sang de cordon ombilical qui ont été données. Ces dernieres
sont alors soumises a un typage HLA et répertoriées dans
un registre national ou international : elles peuvent ainsi
faire 'objet de recherches (d’une facon qui rappelle le
fonctionnement des registres de moelle osseuse) de la part
des centres de greffe de partout dans le monde qui doivent
repérer un donneur. Lorsqu’elle est conservée dans une
banque publique, une USC est alors mise a la disposition de
tout patient (pour lequel elle est compatible) qui nécessite
une greffe; elle n’est donc pas réservée aux membres de la
famille donatrice (rien ne garantit que les donneurs ou les
membres de leur famille obtiendront nécessairement acces
aux unités de sang qu’ils ont données).

Les banques publiques ne facturent pas directement la
famille pour le traitement et entreposage des USC données;
toutefois, il peut s’avérer extrémement cotteux de se procurer
une USC aupres d’une banque publique étrangere'. Les
cotts élevés associés a 'obtention d’USC internationales ont
fait 'objet de nombreux débats et les prix commencent a
chuter. Les cotts associés a la mise sur pied et a 'exploitation
d’une banque publique nationale sont cependant colossaux
et doivent étre assumés par le public en général. Bien qu’il
puisse étre possible de récupérer certains des couts liés aux
banques publiques au moyen de Pimposition de frais aux
centres de greffe internationaux, des efforts visant la baisse
réciproque des colts permettraient aux centres de greffe
d’obtenir un meilleur acces aux USC.

Facteurs a prendre en considération en ce

qui concerne les banques publiques

Au Canada, les banques de sang de cordon tant publiques
que familiales doivent respecter les exigences réglementaires
de Santé Canada en ce qui concerne les cellules, les
tissus et les organes™. Ces réglements couvtent tous les
aspects du recrutement, du prélevement, du transport, de
Pentreposage, de la tenue de tests, de la documentation
et, en bout de ligne, de l'octroi d’unités aux centres de
greffe. Qui plus est, les banques publiques devraient
chercher a obtenir 'agrément qu’offrent des organismes
internationaux tels que AABB** et FACT® pour maintenir
leur pertinence a Iéchelle internationale, ce qui s’avere
essentie]l pour le maintien de leur viabilité économique
et pour qu'elles puissent s’assurer d’offrir des produits
de qualité et de streté optimales. Les banques publiques
de sang de cordon constituent I'outil idéal pour répondre
aux besoins des patients issus de minorités ethniques et
des patients présentant des haplotypes HLLA peu courants
qui demeurent sous-représentés au sein des registres
mondiaux de donneurs non apparentés. La sélection
des hopitaux partenaires devrait donc comprendre une
¢évaluation rigoureuse : 1) de la capacité de la banque a faire

face aux enjeux (comme la diversité ethnique) propres a
la population de femmes enceintes; et 2) des facteurs qui
pourraient affecter I'accés aux meres et le prélevement
d’USC de grand volume.

Les banques publiques de sang de cordon ont pour objectif
de mettre sur pied une sélection consultable d’USC
répondant aux criteres de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Les banques publiques imposent des
critéres trés stricts, en ce qui concerne le volume et les
doses totales de cellules nucléées des unités prélevées, dans
le but d’accumuler des stocks d’unités de grande qualité
dont lutilisation sera associée a une prise de greffe plus
rapide et a des taux acceptables de complications liées a
la greffe. Par conséquent, un nombre considérable des
USC données aux banques publiques en vient a étre rejeté
ou a étre mis gratuitement a la disposition de projets de
recherche.

Les banques publiques de sang de cordon sont congues
pour répondre aux besoins des patients; on ne peut donc
raisonnablement pas s’attendre a ce qu’elles puissent
donner suite a toutes les offres de dons de cellules de la
part des meres. Les pratiques des banques et des hopitaux
partenaires doivent respecter les réglements mis en place
par Santé Canada™, ce qui impose aux protocoles mis
en oeuvre par les professionnels de la santé un degré de
standardisation et de fiabilité qui dépasse souvent celui qui
est imposé aux pratiques normales. La gestion des effets
qu’exerce le don de sang de cordon a une banque publique
sur les pratiques périnatales habituelles des membres de
I’équipe de soins et sur les meres constitue un important
facteur a prendre en considération. Les meéres doivent
étre avisées de leurs options, en ce qui concerne le don
de sang de cordon a une banque publique, bien avant leur
accouchement; de plus, elles devraient idéalement étre
appelées a offrir leur consentement au prélevement du
sang de cordon avant le début du travail actif ou assez tot
pendant ce dernier pour étre raisonnablement en mesure
d’offrir un tel consentement. En étroite collaboration
avec les professionnels de la santé de la collectivité, de
nombreuses banques publiques cherchent d’abord a
obtenir le consentement requis pour le prélevement, pour
ensuite passer aux interventions permettant de déterminer
Putilité de l'unité prélevée (en fonction du volume et de
la numération totale de cellules nucléées au moment
du prélevement). Ces parametres ont pour objectif de
permettre 'identification des unités qui s’avéreront les plus
utiles dans le contexte des interventions de greffe. Plus
de 80 % des unités sélectionnées pour une greffe a partir
des stocks des banques de sang de cordon contiennent
plus de 1,2X 10° de cellules nucléées'; dailleurs, les
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banques plus solidement implantées regarnissent leurs
stocks exclusivement au moyen d’unités contenant plus de
1,5 X 10” de cellules. Lorsqu’une unité prélevée répond aux
criteres de dépistage initiaux en matiere d’admissibilité, des
interventions permettant 'obtention de renseignements
plus exhaustifs (anamnese maternelle, résultats cliniques
et tests de laboratoire visant les maladies infectieuses
transmissibles) sont mises en ceuvre. Cette approche en
deux étapes permet de centrer les interventions et les
ressources sur les unités les plus susceptibles d’étre utilisées
par des centres de greffe. L'importance du temps et des
ressources requises pour administrer le questionnaire de
santé maternelle et mettre en ceuvre le dépistage des
marqueurs de maladies infectieuses rend nécessaire la
participation d’employés n’étant voués qu’aux efforts de
mise en banque. Ces employés doivent collaborer avec
les professionnels de la santé pour assurer la réussite des
efforts de mise en banque et pour faire en sorte que les
services offerts aux meres et aux nouveau-nés n’en soient
pas affectés. Lorsque les unités prélevées ne satisfont
pas aux criteres requis (volume ou numération totale de
cellules nucléées) pour étre mises en banque, elles peuvent
étre mises a la disposition de la recherche biomédicale
par I'intermédiaire de programmes tels que le programme
Sang de cordon pour la recherche de la Société canadienne du
sang. La mise en banque publique de sang de cordon est
une opération qui exige de nombreuses ressources; les
banques publiques doivent donc conclure des partenariats
avec les unités de travail et d’accouchement pour répondre
aux besoins et aux attentes des centres de greffe et de
leurs patients. Les banques publiques et les hopitaux
procédant aux prélevements devraient travailler de fagon
concertée pour étre en mesure d’identifier des donneurs
compatibles issus de groupes ethniques sous-représentés
(plus particulierement les Premicres Nations, les Inuits et
les Métis).

BANQUES PRIVEES DE SANG DE CORDON

Les banques privées (également connues sous le nom de
« banques familiales ») de sang de cordon entreposent des
unités de sang de cordon ombilical traitées dont I'utilisation
est réservée a la famille donatrice. La famille du nouveau-
né débourse un montant pour le traitement et 'entreposage
de 'USC; la mere se voit alors habituellement octroyer la
« garde juridique » de 'USC mise en banque. Ainsi, 'accés a
cette derniére est réservé a la famille donatrice, qui pourra
Putiliser au besoin. Certaines banques privées canadiennes
de SCO offrent également des programmes de type
«besoins médicaux » dans le cadre desquels les familles qui
attendent la naissance d’un enfant dont 'un des freres ou
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I'une des sceurs nécessite une greffe de moelle osseuse sont
exonérées des frais de traitement et d’entreposage du SCO.

Au Canada, les frais exigés par les banques privées sont, en
moyenne, d’environ 1 200 §, ce qui couvre le traitement de
I'USC etla premiere année de cryoconservation. Par la suite,
les frais annuels d’entreposage se situent habituellement
entre 100 § et 130 §. D’autres formules de paiement sont
souvent offertes, dont un plan de 18 ans a cout unique
dans certains cas. 1l est logique pour les banques d’offrir
une durée de conservation de 18 ans, puisque I'enfant
duquel le sang de cordon a été prélevé aura atteint I'dge
de la majorité a I’échéance du plan et pourra donc alors
décider de poursuivre ou non la mise en banque de 'USC.

Facteurs a prendre en considération en ce qui
concerne les banques privées

En raison du caractere héréditaire du systeme HLA,
la probabilit¢é de disposer d’'un membre de la fratrie
entiecrtement HLA-identique a un autre membre de
la fratrie est essentiellement de 25 %; de plus, cette
probabilité augmente proportionnellement en fonction du
nombre des membres de la fratrie. Par comparaison avec
la greffe de sang de cordon provenant d’un donneur non
apparenté, l'utilisation d’USC HLA-identiques provenant
d’un donneur apparenté pourrait atténuer le risque de
maladie du greffon contre ’hote et améliorer les issues de
la greffe, lorsque le nombre de cellules de 'unité entreposée
est suffisant et que les tests de dépistage des maladies
transmissibles ont donné des résultats satisfaisants.

Grace aux modalités de typage HLA a haute résolution
dont nous disposons maintenant, la maladie du greffon
contre ’héte se manifeste moins fréquemment a la suite
de la greffe de cellules souches HLLA-identiques de moelle
osseuse et de sang périphérique; toutefois, des études ont
indiqué que la greffe de sang de cordon menait a une baisse
considérable du taux de maladie du greffon contre ’héte.
De surcroit, les premicres études Eurocord menées chez
des patients atteints de leucémie laissent entendre que,
a la suite de greffes de sang de cordon provenant d’'un
donneur apparenté, les taux de maladie du greffon contre
I’hote? pourraient étre inférieurs a ceux qui sont associés
a la greffe de sang de cordon provenant d’un donneur
non apparenté”’. De facon semblable, Bizzetto a constaté,
dans le cadre d’'une comparaison entre la greffe de sang
de cordon provenant d’un donneur apparenté et la greffe
de sang de cordon provenant d’un donneur non apparenté
pour la prise en charge de maladies non malignes, que le
risque de maladie aigué du greffon contre ’héte était plus
faible dans le cas de la greffe de sang de cordon provenant
d’un donneur apparenté et que le taux de survie a trois ans
était alors meilleur™.
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Puisque les frais associés aux USC ont déja été payés
lorsqu’elles sont entreposées dans des banques privées,
le systeme médical n’a aucun colt a assumer pour les
utiliser, exception faite de cotts hospitaliers particuliers.
Les cotts associés a 'obtention d’unités publiques peuvent
cependant étre prohibitifs; toutefois, ces cotts pourraient
étre réduits ou annulés dans le cas d’une utilisation
domestique et ils continueront de baisser au fur et a mesure
de I'accroissement des stocks mondiaux.

Les banques privées de sang de cordon ont pour objectif
d’assurer la cryoconservation d’USC de qualité qui
pourraient étre utilisées pour la greffe de cellules souches
hématopoiétiques ou dans le cadre de futurs traitements
de médecine régénératrice. Ainsi, les banques privées
n’utilisent habituellement pas les mémes criteres de mise
en banque que les banques publiques en matiére de
volume prélevé et de doses totales de cellules nucléées. Les
banques privées répondent aux besoins des familles qui
s’inquictent du fait que le receveur prévu d’une greffe de
cellules souches hématopoiétiques pourrait étre beaucoup
plus petit que le receveur de 60 kg qui est ciblé par les
banques publiques. En outre, plusieurs technologies en
cours de développement cherchent a amplifier le nombre
de cellules souches hématopoiétiques que contient une
USC donnée ou a améliorer Iécotropisme des HSC vers
la moelle osseuse dans le but d’accélérer la prise de greffe.
Bien que ces technologies ne soient pas systématiquement
disponibles pour I'instant, la réussite de leur développement
permettrait lutilisation des « petites » unités mises en
banque de nos jours dans le traitement de receveurs de
plus grandes dimensions a 'avenir.

Par « médecine régénératrice », on entend le processus
visant a remplacer ou a réparer les cellules, les tissus ou
les organes pour établir ou rétablir leur fonctionnement
normal. A I’heure actuelle, les cellules du sang de cordon
font’objet d’études qui cherchent a les utiliser en médecine
régénératrice ou pour la prise en charge de troubles n’étant
pas associés au sang, dont le diabéte de type 1, la réparation
cardiovasculaire, les traumatismes cérébraux, linfirmité
motrice cérébrale, Pautisme et la perte auditive. Certaines
de ces études se restreignent aux patients qui ont acces a
leur propre sang de cordon (autologue), tandis quun grand
nombre de protocoles de recherche ont signalé avoir utilisé
des USC allogéniques™. Les doses « thérapeutiques » de
cellules n’ont toujours pas été établies. Ainsi, les banques
privées de sang de cordon établissent leurs propres critéres
d’admissibilité pour ce qui est des USC; par conséquent,
elles mettent en banque un pourcentage beaucoup plus
important des unités prélevées, par comparaison avec les
banques publiques.

On a fait valoir que, dans le cas d’une famille sans
antécédents de maladie pouvant étre traitée par greffe de
moelle osseuse, la probabilité de voir une USC mise en
banque étre utilisée est trés mince. Certains ont estimé que
la probabilité de voir une personne contracter, avant ’dge
de 21 ans, une maladie pouvant étre traitée au moyen de leur
sang de cordon mis en banque se situait approximativement
entre 0,005 % et 0,04 %'". Une analyse plus récente de la
probabilité de nécessiter une greffe de moelle osseuse a
pris en considération les maladies traitables jusqu’a I’age de
70 ans, soit la limite supérieure pour ce qui est des greffes
de cellules souches de sang périphérique ou de moelle
osseuse dans certains centres. Il s’agit d'un modele plus
représentatif du concept de « mise en banque familiale »;
toutefois, la durée de conservation des unités autologues
que permettent les méthodes actuelles de cryoconservation
reste encore a déterminer. Selon ce calcul, la probabilité
qu'un membre de la famille nécessite une greffe de cellules
souches hématopoiétiques se situe a environ 1/400
(et pourrait atteindre jusqu’a 1/200).

De futures percées technologiques dans le domaine de la
médecine (comme la thérapie génique, la thérapie tissulaire
pour la prise en charge de maladies n’étant pas associées au
sang et ’expansion cellulaire ex »iv0) pourraient faire en sorte
d’accroitre la probabilité d’utilisation (particulierement
autologue) d’'une USC mise en banque, ce qui constitue
une raison parvenant a convaincre certaines familles de
confier le sang de cordon ombilical de leurs enfants a une
banque privée. D’un autre coté, le perfectionnement des
traitements médicaux visant des maladies graves pourrait
atténuer, a 'avenir, la nécessité d’avoir recours a la greffe
de cellules souches, ce qui entrainerait une diminution
de la probabilité de voir une USC mise en banque étre
utilisée. Ainsi, il est réellement impossible de prédire
exactement la valeur future qui sera attachée aux USC qui
sont présentement confiées a des banques familiales. Les
banques privées de sang de cordon doivent fournir des
renseignements précis et transparents au sujet des frais,
de la probabilité d’utilisation de 'USC, des méthodes pour
mettre fin a4 la mise en banque et des autres couts que
doivent assumer les patients et les familles.

Recommandation

2. Les professionnels de la santé qui offrent des soins
aux femmes et aux familles qui choisissent d’avoir
recours aux services de banques privées de sang de
cordon ombilical doivent leur divulguer tout intérét
financier dans de telles banques ou tout conflit
d’intérét potentiel. (I11-B)
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COORDINATION DES BANQUES
PRIVEES ET PUBLIQUES

Bien que les USC entreposées dans des banques privées ne
puissent faire 'objet de recherches de la part des centres
de greffe en vue d’une utilisation pour des patients non
apparentés, elles peuvent toutefois étre utilisées dans
le cadre de greffes hématopoiétiques autologues ou de
greffes allogéniques pour un autre membre de la famille. Le
recours aux greffes d’'USC autologues ou d’USC provenant
d’un donneur apparenté, bien que peu courant a ’heure
actuelle, pourrait en venir a évoluer en réponse aux études
qui portent actuellement sur des applications novatrices
dans des domaines tels que la thérapie régénératrice. Des
lignes directrices et des renseignements transparents quant
aux frais, aux chances d’utiliser 'unité, aux méthodes pour
mettre fin a ]a mise en banque et aux autres couts devraient
étre mis a la disposition des patients et des familles. 11
est difficile de transférer des USC d’une banque privée a
une banque publique; les principes directeurs établis par
la WMDA soulignent des facteurs tels que la nécessité
d’obtenir le consentement du donneur pour une mise en
banque publique au moment du prélévement, la nécessité
de répondre aux normes réglementaires et d’agrément qui
s’appliquent aux unités confiées a des banques publiques,
et la nécessité d’entreposer les unités ne répondant pas aux
critéres des banques publiques dans un endroit distinct®.
De surcroit, l'innocuité de la perfusion d’unités autologues
mises en banque a été démontrée dans de nombreux
contextes, et ce, bien que des différences significatives en
matiére d’indicateurs de la qualité des USC, par comparaison
avec des unités confiées a des banques publiques, aient
été signalées dans le cadre d’une técente étude’. Une
collaboration accrue entre les banques privées et publiques
pourrait contribuer a 'amélioration de la qualité de toutes
les USC prélevées.

EDUCATION DES PARENTS ET DES
PROFESSIONNELS DE LA SANTE

Malgré I'accumulation de données probantes indiquant
les avantages thérapeutiques des cellules souches issues
du cordon ombilical et la promotion dans les médias du
prélevement de sang de cordon ombilical en vue d’une
utilisation allogénique, d’une utilisation familiale dirigée
ou d’une utilisation autologue, des sondages révélent que
la majorité des femmes enceintes (de 70 % a 80 %) ne
disposent pas d’assez de connaissances au sujet des cellules
souches et de la mise en banque de sang de cordon, et
qu’elles souhaitent en apprendre davantage™. Bien
que la plupart des femmes (de 80 % a 90 %) souhaitent
obtenir des renseignements sur la mise en banque du sang
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de cordon de la part de leurs professionnels de la santé,
des services prénataux d’éducation et de counseling ne
sont offerts par ces professionnels qu’a une minorité
d’entre elles (de 15 % a 30 %)™, Par conséquent, bon
nombre de femmes enceintes tirent leur information de
documents imprimés, d’Internet ou des médias™”. Des
sondages menés en Furope, aux Ftats-Unis et au Canada
laissent entendre que, une fois informées, la majorité des
femmes envisageraient de faire don du sang de cordon a
des fins thérapeutiques™*
semblent plus susceptibles de faire un tel don a une banque
publique qu’a une banque privée ou mixte’>*?’, Aux Frtats-
Unis, pres de 80 % des obstétriciens praticiens estiment
disposer de la confiance requise pour discuter avec leurs
patientes des options quant au sang de cordon; toutefois,
moins de 50 % d’entre eux ont indiqué qu’ils disposaient
de connaissances suffisantes au sujet du don de sang de

7. De fagon globale, les femmes

cordon pour répondre de facon efficace aux questions de
leurs patientes a ce sujet™.

Il n’est donc pas étonnant de constater que les femmes sont
souvent mal informées et déroutées en ce qui concerne
tant les risques et les avantages du don de sang de cordon
ombilical que les avantages et les limites des options quant
a la mise en banque du sang de cordon. Le choix des
femmes peut étre motivé par I'altruisme (elles considérent
alors le don du sang de cordon de leur enfant a une banque
publique comme étant un geste de responsabilité civique)
ou par des considérations pratiques (elles confient alors
le sang de cordon a une banque privée pour que leur
enfant ou un membre de la famille immédiate puisse, un
jout, potentiellement l'utiliser a des fins thérapeutiques)®.
Puisque les médecins et d’autres professionnels de la santé
constituent, aux yeux des femmes enceintes, les principales
sources de renseignements et de conseils, ils devraient donc
bien se renseigner sur les aspects pratiques du prélevement
et de I'entreposage du sang de cordon ombilical, ainsi que
sur les avantages et les limites des banques publiques et
des banques privées. Les professionnels de la santé qui
ceuvrent au sein d’établissements périnataux devraient
participer activement a offre de sessions de sensibilisation
a la mise en banque du sang de cordon, a I’élaboration de
politiques a ’égard du prélevement du sang de cordon et
a la conception de protocoles de prélevement dans le but
d’améliorer le volume et la qualité du sang de cordon™*!.
Bien que l'entreposage du sang de cordon aux fins d’une
utilisation autologue demeure controversée, les indications
thérapeutiques des cellules souches du sang de cordon
ombilical et l'utilisation autologue ou familiale dirigée
d’USC dans le cadre de greffes connaissent une croissance
constante® . Les renseignements sur les avantages et les
désavantages du prélevement et de la mise en banque du
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sang de cordon qui sont fournis par les professionnels de
la santé doivent étre objectifs et précis*’. Les futurs parents
devraient étre avisés de la trés faible probabilité de voir
un nouveau-né présentant un trouble génétique sous-
jacent bénéficier d’une greffe autologue de sang de cordon
(puisque ce dernier compte alors généralement la méme
anomalie génétique); ils devraient également étre avisés
que de nombreuses maladies pourraient ne pas pouvoir
étre traitées au moyen de greffes de sang de cordon
jusqu’a ce que de nouvelles modalités de traitement aient
été mises au point™. Les patents devraient aussi se voir
offrir des renseignements au sujet des maladies infectieuses
maternelles, du dépistage génétique et du processus
de divulgation des résultats anormaux. Les médecins
et les professionnels de la santé devraient fournir des
renseignements impartiaux au sujet de la mise en banque
publique et privée, et devraient favoriser les dons dirigés
pour les membres de la famille immédiate qui sont aux
prises avec des maladies particulieres pouvant étre traitées
au moyen de greffes®. Les professionnels de la santé
ne doivent pas favoriser une ou des banques de sang de
cordon particuliéres et sont tenus de divulguer tout intérét
financier et tout autre conflit d’intérét*.

Les obstétriciens devraient disposer de connaissances
suffisantes au sujet des utilisations actuelles du sang de
cordon ombilical pour étre en mesure de discuter de ce
sujet avec leurs patientes et de répondre a la plupart de
leurs questions. Il est important qu’ils soient en mesure
de discuter avec elles des différences entre les banques
publiques et les banques familiales, en plus d’étre au fait
des options disponibles.

Recommandation

3. Les femmes enceintes devraient se voir offrir des
renseignements objectifs au sujet de leurs options
en ce qui concerne la mise en banque du sang de
cordon ombilical, y comptis au sujet des avantages
et des limites des banques publiques et des banques
privées. (III-A)

CONSENTEMENT ECLAIRE

Puisque les nouveau-nés ne sont pas en mesure de consentir
au prélevement, a I'analyse, au don et a I'entreposage de
leur sang de cordon, le consentement éclairé de la mere
ou du pere doit étre obtenu et documenté. Le sang de
cordon ombilical prélevé a des fins de greffe n’entre pas
dans la catégorie des déchets et on s’entend généralement
pour affirmer qu’un consentement éclairé s’avére requis
pour son prélévement”. Des politiques de consentement
prénatal, prétravail et post-prélevement ont été élaborées

et mises en ceuvre, par certaines banques de sang de
cordon ombilical et organisations professionnelles, afin
de répondre aux priorités interventionnelles et financieres
des banques publiques et des banques privées de sang de
cordon®*; ces politiques peuvent donc étre consultées au
moment de larrivée de la patiente a 'hopital aux débuts
du travail. On s’entend généralement pour affirmer que le
consentement devrait étre obtenu avant le début du travail
actif et, idéalement, au cours du troisiéme trimestre de la
pétiode prénatale®. Une approche progressive envers le
consentement au don de sang de cordon a été proposée
et avalisée par la American Academy of Pediatries’'. Dans la
phase un de cette approche, des renseignements au sujet
de la mise en banque du sang de cordon (dont les risques,
les avantages et les limites d’une telle pratique) sont offerts
aux parents dans le cadre des soins prénataux. L’inscription
a titre de donneur aupres de la banque de sang de cordon
et de Détablissement périnatal est alors également
recommandée. La deuxiéme phase se déroule lorsque la
patiente est admise a 'unité des naissances pour le travail
et 'accouchement. Parmi les criteres d’admissibilité au
prélevement du sang de cordon, on trouve ce qui suit :
absence de travail actif, membranes intactes, grossesse
monofcetale 2 terme, absence d’antécédents de maladie
virale, congénitale ou génétique et capacité de la mere a
comprendre les facteurs qui entourent le prélévement du
sang de cordon.

L’offre d’une explication de la nécessité de prélever le sang
immédiatement a la suite de ’accouchement, la description
de la technique de prélevement et la divulgation des
risques possibles de lintervention suffisent pour assurer
I'obtention d’un consentement éclairé. Le consentement
post-prélevement traite du dépistage des maladies
génétiques et infectieuses maternelles, de 'acces au dossier
de santé et aux résultats des tests de dépistage néonataux,
des antécédents médicaux maternels, du traitement et
de Pentreposage du sang de cordon, et de I'utilisation
potentielle du sang de cordon a des fins thérapeutiques et
de recherche. Le droit de la mere de refuser le prélévement,
le traitement ou 'entreposage du sang de cordon a quelque
moment que ce soit, sans répercussions, doit faire partie
intégrante du processus de consentement. Il est également
important que les parents obtiennent la confirmation que
les renseignements liés au donneur (le nouveau-né) et a
la famille du donneur demeureront confidentiels et qu’ils
seront conservés par la banque de sang de cordon, de facon
a ce que les parents ou les médecins puissent étre avisés de
la présence de maladies infecticuses ou génétiques®.

Une grande variabilité est constatée en ce qui concerne les
processus et les politiques de consentement des territoires
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de compétence régionaux et nationaux, des banques de sang
de cordon publiques et privées, et des établissements de
soins périnataux. La standardisation (en fonction des lignes
directrices de PAABB* et de la FACT®) du consentement
éclairé pour ce qui est du don de sang de cordon ombilical
est recommandée. L’analyse et approbation, par chacun
des établissements concernés, des politiques régissantle don
de sang de cordon sont également favorisées®. Lorsque le
sang de cordon ne répond pas aux critéres nécessaires pour
une utilisation clinique ou lorsque les donneurs décident de
mettre fin a Pentreposage d’une USC, les banques de sang
de cordon sont incitées a offrir aux donneurs 'occasion de
faire don des USC en question a la recherche (a la suite de
I'obtention de leur consentement)™.

Recommandation

4. Les professionnels de la santé devraient obtenir
le consentement de la mere, en ce qui concerne le
prélevement de sang de cordon ombilical, avant
le début du travail actif (idéalement, au cours
du troisieme trimestre), en s’assurant de pouvoir
disposer de suffisamment de temps pour répondre
aux questions. (III-A)

PRELEVEMENT DU SANG DE CORDON OMBILICAL

Le sang de cordon ombilical est prélevé a partir de la veine
ombilicale avant (i utero) ou apres (ex utero) la délivrance
du placenta. Ces deux méthodes comptent des avantages
et des désavantages qui leur sont propres™, et sont toutes
deux utilisées par les banques publiques canadiennes de
sang de cordon; toutefois, la technique 7z utero est privilégiée
par la plupart des banques publiques américaines et par les
banques de nombreux pays européens, et ce, puisqu’elle
peut étre mise en ceuvre au sein de la salle d’accouchement
par le personnel alors présent, qu’elle est facile a apprendre
et qulelle ne nécessite habituellement pas l'utilisation de
ressources supplémentaires (matériel et personnel)™**.
Toutes les banques privées font appel aux méthodes de
prélevement 2z utero. Des données probantes issues d’études
comparatives laissent entendre que la technique 7 wtero
permet 'obtention de volumes légérement accrus de sang
de cordon et de numérations totales accrues de cellules
nucléées, par comparaison avec la technique ex utero".

La méthode standard de prélevement iz wtero de sang
de cordon utilise un systeme fermé de prélevement, de
facon a réduire les risques d’infection et de contamination
par des liquides maternels et feetaux. Deux pinces sont
appliquées au cordon ombilical a environ 3-5cm de
Pombilic (une dissection transversale est alors pratiquée
entre les deux pinces). Une fois le nouveau-né retiré du

S10 ® SEPTEMBER JOGC SEPTEMBRE 2015

champ opératoire, le cordon est préparé (au moyen d’un
applicateur de povidone-iode) en vue de la veinopuncture.
L’aiguille de la trousse de prélevement est par la suite
insérée dans la veine ombilicale et 'USC est prélevée par
gravité. L’intervention de prélévement du sang de cordon
est d’'une durée d’environ 5 a 10 minutes et ne nécessite
pas le soutien de personnel supplémentaire™**. Parmi les
facteurs dont la capacité a réduire le volume de sang de
cordon est connue, on trouve Phypertension maternelle, le
tabagisme, la gestation multiple, 'accouchement préterme,
le retard de croissance intra-utérin, la placentation
anormale, la césarienne d’urgence, 'accouchement soudain
et le transfert maternel'’. Parmi les facteurs associés a des
volumes accrus de sang de cordon et de cellules nucléées,
on trouve le poids de naissance, le poids du placenta, I'age
gestationnel, le déclenchement du travail, la prolongation
du travail, la césarienne, le clampage précoce du cordon,
les premiers nés, ethnicité caucasienne et les enfants de

%, Ta tenue d’une césarienne en raison d’une

sexe féminin
souffrance feetale aigué semble également entrainer une
hausse considérable de la numération totale de cellules
nucléées, du nombre de cellules CD34+ et de la formule
leucocytaire, sans nuire au volume de sang de cordon, et
ne devrait pas empécher le préléevement de ce dernier, sauf
dans les cas ou la sécurité de la mere et du nouveau-né
pourrait étre mise en péril®-e%,

Un certain nombre de manceuvres ont été proposées pour
optimiser le volume de sang de cordon. L'utilisation de grosses
seringues (de 50 a 60 cm’) et le recours a une technique
particuliere (remplissage de la seringue au moyen d’une
solution saline, éjection de la solution saline, puis prélevement
du sang de cordon au moyen de la seringue) dans le cadre du
systeme fermé de prélévement ont permis 'obtention d’'un
volume moyen considérablement plus élevé (150-175 ml),
par comparaison avec la technique standard de prélévement
in utero par gravité (75-100 ml). Il a également été signalé que
le clampage du cordon ombilical dans les 30 secondes suivant
'accouchement etle fait de placer le nouveau-né sur ’'abdomen
de la mere apres I'accouchement permettaient d’accroitre
le volume récupéré et la numération de cellules CD34+%%;
toutefois, ce clampage précoce empéche l'obtention des
avantages associés au clampage différé.

Le prélevement ex ufero de sang de cordon est mené (au
moyen d’un sac de prélevement standard) dans une salle
distincte par du personnel spécialement formé, des que
possible a la suite de la délivrance du placenta. Le sang de
cordon est prélevé par gravité en suspendant le placenta

sur une structure spécialement congue™®

. Bien que cette
méthode permette au personnel de 'unité des naissances de se

concentrer sur la santé de la mére et de enfant, elle nécessite
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du personnel formé et des ressources supplémentaires, en
plus d’occasionner des couts additionnels; toutefois, elle
permet de réduite la fréquence des non-conformités qui sont
associées au prélevement d’unités par du personnel n’étant
pas affilié a la banque. Cette méthode a pour désavantage
d’entralner une possible baisse du volume de sang de
cordon et de la numération totale de cellules nucléées. Tout
comme dans le cas du prélévement 7z utero, on compte ce
qui suit parmi les facteurs qui sont associés a une hausse du
volume prélevé au moyen de la technique ex wfero : grossesse
monofcetale, grossesse post-terme, déclenchement du
travail, prolongation du travail, césarienne, cordon de plus
de 30 cm de longueur, poids de naissance > 3 500 g et poids
du placenta > 700 g*>+¢,

Le prélévement de sang de cordon ombilical pose un certain
nombre de problemes logistiques qui pourraient accroitre le
fardeau qui est imposé aux unités de naissance achalandées. Le
processus de consentement et la paperasse qui lui est associée
ajoutent des contraintes de temps et des inconvénients au
travail des professionnels de la santé. Les interventions de
prélevement sont menées au cours du troisiéme stade du
travail, soit a une période ou la meére et I'enfant nécessitent
des soins attentifs et qui est exposée a un risque d’hémorragie
postpartum : elles ne doivent pas mettre en péril la santé
maternelle et néonatale. Une certaine pression est imposée
au personnel de l'unité des naissances pour l'obtention
d’un volume adéquat de sang de cordon et pour éviter la
contamination bactérienne. I’attention qui est portée au
prélevement du sang de cordon pourrait également affecter les
soins a prodiguer a d’autres meres et a d’autres nouveau-nés.
Par conséquent, le prélevement de sang de cordon ombilical
ne devrait pas nuire a la prise en charge normale du troisicme
stade ni compromettre la sécurité de la mére et de Penfant™.
Parmi les contre-indications du prélevement de sang de
cordon, on trouve 'accouchement préterme et la présence de
complications médicales ou obstétricales maternelles graves
(telles que larrét cardiaque, I'accident vasculaire cérébral,
Péclampsie ou ’hémorragie massive et Pasphyxie périnatale).

Questions réglementaires et normes de pratique
pour ce qui est du préléevement et du traitement

du sang de cordon ombilical

Les banques de sang de cordon doivent respecter des
exigences réglementaires strictes et se centrer sur des
facteurs supplémentaires pour assurer la qualité optimale
des USC qu’elles stockent (celles-ci conservent alors leur
pertinence pour les centres de greffe et leurs patients).
Lagrément et le respect des normes établies par des
a  Déchelle

nationale et internationale assurent le respect des seuils

organismes de réglementation reconnus

internationaux de qualité et la standardisation de tous les

aspects du recrutement, de la sélection des donneurs, du
prélevement et du transport, du traitement, de I'analyse,
de la congélation, de Pentreposage et de la distribution.
L'utilisation des mesures actuelles de la « greffabilité »
est également d’une importance cruciale pour rassurer
les centres de greffe et leurs patients quant a 'obtention
d’une prise de greffe en temps opportun a la suite de la
greffe de sang de cordon. Le prélevement et 'entreposage
du SCO doivent respecter la réglementation établie patr
Santé Canada (dans le cadre de ses lignes directrices sur
les cellules, les tissus et les organes™) pour assurer la
qualité des USC en ce qui concerne la teneur en HSC,
I'absence d’agents infectieux et le risque de transmission
d’une maladie génétique. De surcroit, des lignes directrices
internationales ont été établies par la FACT et ’AABB pour
ce qui est des facteurs opérationnels associés a la mise en
banque du sang de cordon au Canada et de par le monde
(par l'intermédiaire de la International NetCord Foundation).

Recommandations

5. Les professionnels de la santé doivent bénéficier
d’une formation en ce qui concerne les
interventions standardisées de prélevement de
sang de cordon ombilical (techniques ex uero et in
utero) pour assurer la stérilité et la qualité de 'unité
prélevée. (II-2A)

6. Le prélevement de sang de cordon ombilical
devrait avoir pour objectif de maximiser la teneur
en cellules progénitrices hématopoiétiques, ce
que permet la maximisation du le volume de sang
prélevé. La décision quant a la mise ou non en
banque de I'unité prélevée dépend de mesures
particulieres de la greffabilité de celle-ci. (II-2A)

7. Le prélevement du sang de cordon ombilical ne
doit pas exercer d’effets indésirables sur la santé de
la mere ou du nouveau-né. Il ne devrait également
pas nuire au clampage différé du cordon. (I1I-E)

8. Les professionnels de la santé devraient aviser les
femmes enceintes et leur partenaire des avantages
du clampage différé du cordon et des effets que
celui-ci exerce sur le prélevement et la mise en
banque du sang de cordon ombilical. (II-2A)

Chronologie du clampage du cordon ombilical

De plus en plus de données probantes indiquent qu’il
s’avere avantageux de différer le clampage du cordon
pendant de 1 a 3 minutes chez les nouveau-nés prétermes
(< 37 semaines)®® . Des analyses systématiques ontindiqué
que, chez les nouveau-nés prétermes, le clampage différé du
cordon se traduiten une baisse de la nécessité d’avoir recours
a des transfusions, en une meilleure stabilité circulatoire, en
une amélioration de la tension artérielle et en une baisse
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du risque d’hémorragie intraventriculaire et d’entérocolite
nécrosante®’!. De récentes données probantes avancent
que, chez les nouveau-nés tres prétermes et de tres faible
poids de naissance, la clampage différé du cordon offre
une certaine protection contre les déficiences motrices
a 7 mois™. Compte tenu de ces données probantes,
plusieurs organisations professionnelles ont recommandé
la mise en ceuvre du clampage différé du cordon chez les
nouveau-nés prétermes, et ce, malgré les préoccupations
qu’entretiennent les professionnels de la santé au sujet de
la nécessité de procéder a une réanimation immédiate et du
tisque d’hypothermie’. Puisque la mise en banque du sang
de cordon ombilical est généralement contre-indiquée chez
les nouveau-nés prétermes, le clampage différé du cordon
au sein de cette population ne devrait exercer aucun effet
sur la mise en banque de sang de cordon.

Il a réguliérement été démontré que, chez les nouveau-
nés a terme, le clampage différé du cordon améliorait la
transfusion placentaire a la naissance et qu’il entrainait une
hausse de I’hématocrite, des réserves de fer et des taux
d’hémoglobine et de ferritine jusqu’a 6 mois™ "%, Bien
que les données probantes dominantes laissent également
entendre que le clampage différé du cordon favorise
'obtention de réserves accrues de fer a plus long terme’,
cette pratique n’a pas affecté le statut quant au fer ni le
développement neurologique a 12 mois dans le cadre d’un
récent essai comparatif randomisé mené en Suéde aupres
de nouveau-nés a terme en santé”. Des préoccupations ont
été soulevées a I’égard du risque accru de devoir procéder
a une photothérapie (en raison d’un ictére postnatal
et d’une polycythémie) qui est associé au clampage
différé du cordon™. I’OMS recommande de différer le
clampage du cordon de 1 a 3 minutes chez les nouveau-
nés a terme, particulierement au sein des populations ou
I'anémie ferriprive est endémique et dans les situations ou
le dépistage et la prise en charge de Iictere néonatal sont

76, La SOGC recommande de mettre en balance le

possibles
risque d’ictere néonatal avec les avantages physiologiques
que conferent des taux accrus d’hémoglobine et de fer”',
tandis que ’ACOG en vient a la conclusion que nous ne
disposons pas de données suffisantes pour soutenit ou
réfuter le clampage différé du cordon chez les nouveau-nés
a terme’” Compte tenu des données probantes disponibles,
le clampage différé du cordon chez les nouveau-nés a
terme en santé semble étre bénéfique, pour autant que 'on
dispose des ressources nécessaires pour assurer la prise en
charge de lictére au moyen d’une photothérapie™.

Chez les nouveau-nés prétermes (< 37 semaines de gestation),
le prélevement du sang de cordon est généralement contre-
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indiqué. Le clampage précoce du cordon dans les 30 secondes
de l'accouchement est associé a l'obtention de résultats
optimaux (volume et numération de cellules progénitrices)
dans le cadre du prélevement du sang de cordon, tandis que le
fait de différer le clampage du cordon pendant de 1 a 3 minutes
entraine une baisse du volume de sang de cordon pouvant étre
prélevé. Bien que le prélévement de sang de cordon ne soit
pas contre-indiqué a la suite du clampage différé du cordon,
les parents devraient étre avisés que cette pratique pourrait
nuire au prélevement d’une quantité suffisante de sang de
cordon pour la mise en banque.

RECHERCHE ET FUTURES UTILISATIONS
POTENTIELLES DU SANG DE CORDON OMBILICAL

De plus en plus de chercheurs s’intéressent a I'utilisation de
sang de cordon pour des indications novatrices dans le cadre
de la thérapie régénératrice ou a des fins de modulation
immunitaire. Une récente analyse systématique a identifié
un faible nombre d’études publiées qui se sont penchées
sur environ 300 patients29. La réparation de troubles
neurologiques (dont 'infirmité motrice cérébrale) constitue
le domaine émergent le plus couramment cité dans le cadre
de ces études. Une étude de grande envergure portant sur
Iutilisation de sang de cordon ombilical dans le traitement
de linfirmité motrice cérébrale est toujours en cours77.
Parmi les autres maladies dont le traitement pourrait faire
appel a la greffe de sang de cordon, on trouve le diabete de
type I et les troubles hépatiques. Certaines études se sont
penchées sur l'utilisation de cellules mésenchymateuses du
stroma issues (par expansion) du sang de cordon ombilical.
Lefficacité des cellules issues du sang de cordon dans
le cadre de ces indications novatrices n’a pas encore été
clairement établie, car la plupart des études ne sont pas
comparatives, ne portent que sur quelques sujets et sont
seulement de nature « démonstration du principe ». De
surcroit, les stratégies visant a mettre en culture des cellules
issues du sang de cordon pourraient compliquer les efforts
de mise en banque et donner lieu a de nouveaux défis en
maticre de réglementation. La question est maintenant de
savoir si les banques publiques élaboreront des méthodes
permettant d’identifier les unités de sang de cordon
ombilical se prétant le mieux a des applications dans le
domaine de la thérapie régénératrice ou de la modulation
immunitaire, ou si de plus en plus de banques publiques en
viendront a élaborer des méthodes pour 'entreposage des
HSC ou d’autres types de cellules issues (par expansion)
du sang du cordon. Le SCO constitue une riche source de
cellules progénitrices qui comptent une vaste gamme de
fonctions biologiques et un formidable potentiel pour ce
qui est de la mise au point de thérapies cellulaires novatrices.
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Recommandations

9. Les unités de sang de cordon ombilical destinées

a des banques publiques ou ptivées peuvent étre
utilisées aux fins de la recherche biomédicale
lorsqu’elles ne répondent pas aux criteres de la mise
en banque ou lorsque le consentement a leur mise
en banque en vient a étre retiré (pour autant que le
consentement ait d’abord été obtenu). (1I-3B)

10. Les meres pourraient étre conviées a faire un don
de cellules a des fins de recherche biomédicale.
Le consentement éclairé, quant a l'utilisation de
sang de cordon ombilical a des fins de recherche,
devrait idéalement étre obtenu avant le début du
travail actif ou la tenue d’une césarienne planifiée,
conformément aux lignes directrices établies en
maticre d’éthique de la recherche. (II-2A).

MISE EN BANQUE DU SANG DE CORDON
AU CANADA

Les efforts actuellement mis en ceuvre en ce qui concerne
lentreposage de sang de cordon dans des banques
publiques font appel a des pratiques de pointe, le but étant
d’accroitre I'apport du Canada. Bien que des banques
publiques exercent leurs activités depuis plusieurs années
dans certaines régions du pays (Alberta Cord Blood Bank,
banque de sang de cordon d’Héma-Québec et Fctoria
Angel Registry of Hope), la mise sur pied de la banque
publique nationale de sang de cordon ombilical par la
Société canadienne du sang ne remonte qu’a 2013. La mise
sur pied d’une banque publique en mesure d’entreposer de
nombreuses USC de grande qualité issues d’un échantillon
représentatif des différents types HLA et de la diversité
ethnique du pays devrait s’avérer bénéfique, tant pour les
patients canadiens que pour ceux de P'étranger. Une telle
banque augmenterait les chances de trouver une USC
convenablement appariée pour les patients nécessitant
une greffe de cellules hématopoiétiques qui ne disposent
pas d'un membre de la fratrie HLA-identique ou d’un
donneur non apparenté. Récemment, certaines banques
publiques (comme Héma-Québec) ont mis sur pied un
programme dans le cadre duquel 'USC du frére ou de
la sceur d’un enfant atteint d’un trouble nécessitant une
greffe de moelle osseuse peut étre entreposée pendant
jusqu’a deux ans, aux fins d’une utlisation réservée a
Ienfant en question. L’arrivée des banques privées sur le
marché canadien précede celle des banques publiques; elles
permettent I'entreposage d’USC destinées a des greffes
pour les membres de la famille du donneur et peut-étre
méme a des greffes autologues. Toutefois, les indications

des greffes autologues font toujours 'objet de débats et
de telles interventions ne sont pas menées régulierement.

Etat de la mise en banque publique

de sang de cordon au Canada en 2015

La banque publique nationale de sang de cordon ombilical
de la Société canadienne du sang préleve et entrepose des
USC depuis le 30 septembre 2013, répondant ainsi a un
besoin exprimé a I’échelle nationale en la matiere. Le site
initial de cette banque se trouve a Ottawa. Un deuxiéme
site a vu le jour 2 Edmonton en juillet 2014 et d’autres sites,
a Vancouver et a Brampton, ont commencé a contribuer a
la banque en janvier 2015. Cette banque entend entreposer
plus de 10 000 unités de grande qualité d’ici 2018; ces
unités auront une forte teneur en cellules et compteront
une importante greffabilité, elles pourront faire 'objet de
recherches internationales par I'intermédiaire de BMDW et
elles refleteront la diversité ethnique du Canada (y compris
les Premiéres Nations, les Inuits et les Métis, dont les
membres ne sont que peu représentés en ce qui concerne les
USC). Héma-Québec dispose d’une banque publique qui a
été agréée par la FACT et qui compte plus de 9 000 unités
mises en banque depuis le début de ses opérations en
2004. Ces unités peuvent faire 'objet de recherches patr
lintermédiaire de BMDW la banque a d’ailleurs fourni
du sang de cordon a plus de 100 patients canadiens et
internationaux. Les prélevements s’effectuent dans des
hépitaux situés a Montréal et a Laval. Le Victoria Angel of
Hope Registry est la troisiéme banque publique canadienne
de sang de cordon; elle est affiliée a la banque familiale
Cells for Life de Toronto et continue de recruter de futures
meres. Elle s’est récemment inscrite 2 BMDW et offre ses
quelques centaines d’'USC a I’échelle internationale.

RESUME

La banque publique nationale de sang de cordon ombilical a
été mise sur pied en 2013 par la Société canadienne du sang;
ses activités se dérouleront a partir d’un certain nombre
de sites canadiens et se centreront sur la mise en banque
d’USC issues d’un échantillon représentatif des différents
types HLA et de la diversité ethnique du pays. Les activités
des banques publiques de sang de cordon (Héma-Québec
et Victoria Angel of Hope Registry) continuent de croitre.
Les principaux centres urbains du Canada comptent des
banques privées de sang de cordon, ce qui permet le
prélevement et 'entreposage d’USC destinées a des greffes
familiales d’un océan a l'autre.

Les professionnels de la santé devraient étre au courant des
recommandations actuelles en ce qui concerne I’éducation,
le counseling, Pobtention d’'un consentement éclairé et le
prélevement / entreposage du sang de cordon ombilical.
Les renseignements au sujet des options en matiére de
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mise en banque du sang de cordon au Canada devraient
étre présentés de facon exhaustive et objective.
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