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Transplantation Rénale:
Situation actuelle

1 Greffons marginaux

« Donneur décédeé apres arrét cardiaque (DDAC)
* Donneur de criteres étendus (DCE)

DDAC q T Risque RRF & NFP ‘ Optimiser les conditions

DCE (Pascual, Am.J.Kidnney.Dis, 2008) de conservation
(Dahmane, Kidney Int., 2006)

» Technologies de conservation (Perfusion)
» Intrants dans la solution de conservation

RRF= Reprise Retardée de Fonction
NFP= Non Fonction Primaire




Machine Perfusion Hypothermique (Waves")

®
Waves . A

Les avantages de l'utilisation du MP démontrés q e

(Vaziri, Transl Med 2011; De Deken, Curr Opin Organ Transplant, 2016) / —~
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Possibilité d’oxygénation active o, “'

Hémoglobine de Ver Marin
(HbAm) (HEMO2life®)

= Hémoglobine extracellulaire de ver marin
(Arenicola Marina)

= 3600 kDa
» Fonctionnelle a basse température (4°C)

= 156 molécules d’'O,/Hb




Buts du Projet

Evaluer la capacité des HPM Waves® a limiter I'IlR et conserver
l'intégrité des tissus greffes.

Evaluer l'effet de I'oxygénation active dans le HMP pendant la
conservation du greffon a froid.

Déterminer les effets de I'addition de HbAm (HEMO2Iife®) dans le
HPM sur la fonction rénale a long terme (3 mois apres la
transplantation).




Modele Expérimental Préclinique Porcin

Porc Large White
Male/12 semaines
35-44 Kg

Auto-transplantation 24 h d’IF dans HPM

) o ) (WAVES, +4°C, + Oxygénation Active, tHbAm)
Néphrectomie Controlatérale




Groupes Expérimentaux

« 30 Porcs Large White divisés en 5 groupes (n=6 per groupe):

* Groupe | (NEP): Uninephréctomisé (groupe Control)
* Groupe Il (WAV O2 21%): Waves® Oxygénation passive (21% O,)
* Groupe lll (WAV 02 100%): Waves® Oxygénation Active (100% O,)

* Groupe IV (WAV HEM 02 21%): Waves® Oxygénation passive (21% O.)
+ HbAm (2 g/l)

* Groupe V (WAV HEM O2 100%): Waves® Oxygénation Active (100% O,)
+ HbAm (2 g/l)

NB1. La solution de conservation PERF-GEN a été utilisée dans tous les groupes B-E
NB2. La conservation a été effectuée en utilisant le Waves® HMP sous des conditions hypothermiques (+ 4 ° C)



Données de Waves®

Perfusion flow (mL/mn)

Renal Resistance (mmHg/ml/min)
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Diurese post Transplantation

Number of animal with diuresis

Diuresis recovery
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Reprise de Fonction

Creatininemia (umol/L)

GFR (mL/min)

Creatininemia from JO to J14

1400+ —-— NEP
-= WAV 02 21%
12001 —— WAV 02 100%
1000- —— WAV HEM 02 21%
-— WAV HEM 02 100%
800+
600
400+
200+
O L] L] L] L] L] L] L] L]
S &L P 9 & Ny
Time post transplantation
GFR from J1 to J14
4040
12 -=— WAV 02 21% Normal range values
1 — wavo2100% T
100 —— WAV HEM 02 21%

—-— WAV HEM O2 100%

Time post transplantation

GFR (mL/min)
(area under the curve)

creatininemia (umol/L.day)

(area under the curve)

Creatininemia (AUC J0-J14)

15000 - ~0.019 -0.022
12500 T
10000+ —_
7500- -|-
5000 — |‘__%_1
2500+ I—I J_
S
01— , . .
& & S o s
ov <& \xs& \‘\o"'
v.
S\ Aé” 4‘?‘@
&F
GFR (AUC J1-J14)
1500-
p=0.01
1000- T _|_' '
500+
— 1 -
- —
0 J L] L] L]
e o\e o\e o\ o\o
¥ 'l:i\\ '@Q\ ‘\:‘\ :&Q\
$© o oY g
\ol N 2
A N R
& W



Fonction Rénale a Long terme

Creatininemia (pmol/L)

Creatininemia Day 90 GFR from J90
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Fibrose a M3
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Conclusion

La conservation WAVES® oxygénation passive (O, 21%) semble

le moins bon

= Conservation actuelle

—> que nous pouvons ameliorer par:
* L'oxygénation active (O, 100%) ?
 'addition de 'HbAm durant perfusion
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