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INTRODUCTION

Insuffisance cardiaque et transplantation cardiaque
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Pénurie de donneur
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Dysfonction Primaire du Greffon (DPG)

* Lésions d’ischémie reperfusion
* Activation endothéliale

* Interactions hémostase-inflammation

Une solution?

Perfusion cardiague normothermique ex-situ (PCNES)

Han JJ et al, 2021

Leprince P et al, JHLT 2016
Ardehali et al, PROCEED II, 2015
Schroder et al, EXPAND Trial, 2019

Elargir critéres de sélection
Plus longue durée de conservation

Réduction des lésions d’ischémie-reperfusion

Perfusion 34°C + O2
Sang du donneur + nutriments
Coeur battant + métaboliqguement actif




PROBLEMATIQUE et OBJECTIFS

Criteres de viabilité du greffon limités Elargissement des critéres de sélection des greffons

Hémodynamigues :

Donneur en mort encéphalique a

Donns  vivant critéres élargis ou donneur décédé aprés
arrét circulatoire

 PAo0 moyenne : 40-100 mmHg
» Deébit coronaire : 400-900 mL/min
Métaboliques : LACTATES

Qualification Réparation

« Lactate en fin de perfusion <5 mmol/L Qualité du greffon

« Différence V-A lactates négative
Resch T et al. Transplanting Marginal Organs in the Era of Modern Machine Perfusion and Advanced

 Tendance stable et/ou décroissance Organ Monitoring. Front Immunol. 2020

Littérature @ donnée : endothélium, inflammation et coagulation (Facteurs de risque de DPG!)

q Etude de la cinétique d’activation endothéliale et des réponses coagulo-inflammatoires des greffons
cardiaques isolés perfusés par PCNES.

‘%‘ Qualification : biomarqueurs autres que les lactates
Réparation / Réanimation : cibles thérapeutiques



MATERIELS et METHODES

o 5 greffons issus de donneur en mort encéphalique

o Indication de PCNES : complexité chirurgicale (assistances, multi-opéres) et éloignement geographique

Début de perfusion Fin de perfusion

Installation sur OCS™

Cardioplégie « Cooling »

3.0 min 60 min

Pré-instrumentation

(Sang donneur circulant seul) Perfusion en normothermie Implantation du greffon
+ back table

TO T10 T60 TPRE TEND

Explantation du cceur du
donneur

Préléevements du perfusat séquentiels
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1‘: Période de réchauffement \ Période de refroidissement et cardioplégie . Gaz dl:' sang 5eq u-e ntiels .
v Parametres hémodynamiques continus

Analyses :
* Inflammation + Activation endothéliale 2 Luminex

« Agression myocardique + Coagulation - Laboratoires Biochimie / Hémostase

- Reéanimation du greffon - Gazomeétrie délocalisee s



RESULTATS

Agression myocardique et Parametres inflammatoires
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Angiopoiétine-1

Activation endothéliale

Angiopoiétine-2
%

RESULTATS

Ratio Angiopoiétine-2 / Angiopoiétine-1
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ROle protecteur sur le glycocalyx ?




RESULTATS

Coagulation
Activité anti-Xa HNF = 6,9 [4,9-9,9] Ul/mL
D-diméres Monomeéres de Fibrine
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CONCLUSION

« Activation endothéliale initiale sans modulation durant la perfusion
 Réponse inflammatoire forte
« Activation persistante de la coagulation

« Agression myocardique

 Recherche translationnel :
« Master 2 (2022-2023) : Modele porcin = Analyses en cours inflammation, agression, endothélium.

. Evaluation endothéliale plus approfondie
« D’autres marqueurs : profils endothéliaux, jonctions cellulaires
« Evaluation tissulaire
« Evaluation fonctionnelle

Projets de recherche
translationnelle en cours

« Ameélioration de la viabilité :
» D’autres marqueurs : NETose Master 1 + Master 2 (2023-2024-2025)
« Cibler I'axe coagulo-inflammatoire : NETs, MCP-1, bFGF
. Etude du métabolisme et des paramétres d’oxygénation : Master 2 (2024-2025)



Merci de votre attention
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