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Vers la transplantation cardiaque a partir de donneurs décédés apres arrét
circulatoire contrélé (Maastricht 3) : expérience préliminaire du préléevement et
de la réhabilitation des greffons cardiaques sur machine de perfusion ex vivo.

Auteurs : Maira Gaillard, Jacques Thes, Aurélien Vallée, Julien Guihaire

La transplantation cardiaque demeure le traitement de référence de l'insuffisance
cardiaque terminale. Néanmoins, actuellement 11% des patients’ s’aggravent ou
décedent sur liste d’attente faute de greffons disponibles (un organe pour deux
receveurs en attente) et ce malgré I'utilisation croissante des greffons dits « a critéres
élargis ». A I'heure actuelle, en France, ces greffons ne proviennent que de donneurs
en état de mort encéphalique (EME).

Pour faire face a cette pénurie, le prélevement sur donneurs décédés apres arrét
circulatoire contrdlé (DDAC) suite a un arrét des thérapeutiques actives (Maastricht 3)
a été initié en France et est autorisé pour le foie, les reins, le pancréas et les poumons,
mais pas pour le cceur. La principale limite au prélévement cardiaque dans ce contexte
est I'ischémie chaude pendant la phase d’hypoperfusion hypoxique agonique. La
souffrance ischémique des cellules myocardiques pourrait induire des lésions
potentiellement irréversibles responsables d’'une défaillance primaire du greffon
cardiaque au moment de la transplantation.

Ainsi, pour s’assurer de la viabilité de ces greffons, il est proposé d’utiliser une machine
de perfusion cardiaque ex vivo (Organ Care System, TransMedics, Andover, USA).
Nous utilisons déja cette technologie depuis 2019 dans certaines transplantations
cardiaques a haut risque a partir de donneurs en EME (receveur multi-opére, temps
de trajet prolongé) afin de prolonger la durée de préservation?. L'utilisation de
donneurs DDAC M3 a également déja été rapportée dans le monde avec plus de 350
greffes réalisées a ce jour avec un taux de survie a 1 an de 94%3.

Nous avons donc proposé avec '’Agence de Biomédecine une étude préclinique de
faisabilité afin de valider un protocole de prélevement des greffons cardiaques DDAC
M3 en France (PFS20-004). Ces prélevements ont été réalisés sur des donneurs
DDAC M3 dans le cadre d'un prélevement multi-organe, puis le coeur était placé sur
machine de perfusion OCS pendant 4 heures pour évaluer sa viabilité. La mesure du
lactate sanguin prélevé sur la machine permettait d’évaluer en temps réel la viabilité
du greffon. En paralléle, des prélevements sanguins et myocardiques étaient réalisés
pour réaliser une analyse métabolomique du greffon.

Notre critere de jugement principal était le taux prévisionnel d’utilisation des greffons
cardiaques basé sur un taux de lactate artériel circulant sur le circuit de perfusion
inférieur a 5mmol/L avec une différence artério-veineuse en faveur d’une
consommation du lactate. Nous avons réalisé a ce jour 4 prélevements cardiaques sur
des donneurs DDAC M3 depuis Février 2021 dans 4 hopitaux francgais. Les 4 donneurs
avaient un age moyen de 38 ans et une fraction cardiaque normale avant le
prélevement (62% en moyenne). Tous les greffons cardiaques ont pu étre perfusés
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efficacement pendant 4 heures sur la machine OCS avec un lactate final en moyenne
a 2,8mmol/L ainsi qu'une différence artério-veineuse synonyme d’éligibilité a une
transplantation cardiaque dans tous les cas.

En conclusion, il s’agit de la premiere expérience en France de prélévement et de
réhabilitation ex vivo de greffons cardiaques prélevés sur donneur DDAC M3. Ces
greffons cardiaques peuvent étre considérés pour augmenter les chances de
transplantation cardiaque en France. C’est un véritable espoir pour tous les patients
souffrant d’insuffisance cardiaque avancée qui sont en attente de transplantation. Nos
analyses métabolomiques préliminaires mettent évidence un profil métabolique
spécifigue de ces greffons, avec notamment une altération du métabolisme
énergétique des purines, qui tend a se normaliser aprés 3 heures de perfusion
cardiaque ex vivo. La mise en évidence de ces nouveaux biomarqueurs de viabilité
myocardique pourra améliorer I'analyse de viabilité des greffons cardiaques afin
d’améliorer la survie précoce des patients transplantés.
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