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Historique de la transplantation cardiaque Maastricht 3 E

1967 1¢¢ transplantation cardiague au Monde
—> a partir d’'un donneur M3 !

* 2000’s 7 taux de prélevement donneurs M3
« 2004 3 transpl cardiaques pédiatriques M3
« 2015 3 transpl cardiaques adultes avec perfusion ex

situ du greffon (Organ Care System, Transmedics®, Andover, USA)

— depuis 2015 >500 transplantations cardiaques M3




La transplantation cardiaque Maastricht 3 dans le monde




Résultats de la transplantation cardiaque Maastricht 3
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F
Résultats de la transplantation cardiague Maastricht 3 31

A Adjusted Primary Analysis of 6-Mo Survival
P<0.001 for noninferiority
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Ou en sommes-nous en France ?




Maastricht 3 coeur en France

PROCESSUS POUR LE PRELEVEMENT ET LA GREFFE DDAC M3

Données issues des
Données de la littérature prélevements a fins
scientifiques

Recommandations des
sociétés savantes

Présentation devant le - Rédaction et
SEeTR Présentation devant le e I
Comité Medical et argumentaire fiches de
. g COPIL M3 N | ” ’ 11 P4 I
Scientifique procédure détaillée

Arrété au JO autorisantle
prélevement d’un cceur sur
DDACMS3 en vue de greffe

Présentation devant le Propositiona la Direction
Conseil d'Orientation Générale de la Santé
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l biomédecine C. Antoine, mars 2022 ¢ GROUPE mumm
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Maastricht 3 coeur en France

agence dela
biomédecine

Juillet 2023 Dissolution du COPIL national Maastricht 3

Décembre 2023 Constitution du Groupe de Travail Maastricht 3

—> Sous groupe 1 : Procédure de Prélevement, Evaluation et Préservation
du greffon cadiaque M3

—> Sous groupe 2 : Sélection des Donneurs et Receveurs — Regles
d’allocation du greffon cardiaque M3

Objectif : Juillet 2024




Problématique du Maastricht 3 coeur E

Arrét circulatoire controlé Lésions cardiaques
~, | Hypoxie profonde A . 7 z .
Al ° Arrét des thérapeutiques de support ;sl:ésis-tances :a!sctljl?ire: meonaires Rlsq ue. € I e.ve d € DySfo nCtIo n
initiale ) Istension ventricuiaire droite ) Prl ma I re d u G reffon
e PAm <45 mmHg (début ischémie chaude A Décharge catécholamines A
fonctionnelle) - .
Phase i Ischémie myocardique S—
agonique [ikd ASYStOlIe
J J
. | Ischémie myocardique
* 5min . . . . .
Distension biventriculaire
. Evaluation du greffon AVANT la
* 10 a 15 min pour la canulation Ischémie myocardique .
* Transfert vers bloc opératoire Distension biventriculaire tran Sp lantation
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CRN, circulation régionale normothermique; DPG, défaillance primaire du greffon




Prélevement + Evaluation des coeurs Maastricht 3

Prélevement direct

Reperfusion in situ

2) Direct procurement + ex situ
normothermic perfusion

3) Normothermic perfusion + ex situ
normothermic perfusion

1: OXYGENATOR
2: PUMP
3: HEPARINE \
4: Arch Vessels Clamped ) \
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Prélevement + Evaluation des coeurs Maastricht 3 E

Prélevement direct

Reperfusion in situ

Pas d’interférence
sur la CRN

Evaluation
métabolique

Recueil sanguin
(priming machine)

Pas d’évaluation
fonctionnelle

Remise en charge
progressive du coeur
= CRN thoraco-abdo

Evaluation
fonctionnelle

o ETO
o Swan Ganz

Risque d’cedeme
pulmonaire

Pertes sanguines

Impact sur la perfusion
des organes abdominaux
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Protocole a des Fins Scientifigues 20-004

Ouverture en Mai 2020

jectifs de I’étude a partir de 5 cas

1. Valider un protocole de prélevement cardiaque M3 en France

2. Evaluer la viabilité du greffon cardiague M3 sur machine de

perfusion ex vivo (OCS®, Transmedics)
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Favorable lactate trend

I agence dela
biomédecine

Dossier suivi par : La directrice générale

Direction juridiaue.
i A

Wonsieur le Directeur

Direction de fa Recherche et de lnnovation
Hépital Marie Lannelongue

133 avenue ce la Resistance

92350 Le Plessis Robinson

Al'sttention de Monsieur Jean Michel MALBRANCQ

Saint-Denis, le 26 mars 2020

ACCUSE DE RECEPTION
3

ration s
(articles L 1232.3, R 1232-15 du code de la santé publique]

Ce protocole de recherche a été enregistré sous le n* : PFS20-004
Nom du responsable : Julien GUIHAIRE
par la demar i or
Titre du projet : « Evaluation de Ia viabilité des greffons cardiaques prélevés sur donneurs décédés apres
arrét circulatoire contrdlé (DDAC Maastricht 3) »

Ce dossier est en ia forme recevable et complet.

Toutefois, les éléments suivants doivent étre pris en compte

- Insére le texte souligné ci-aprés, dans le point 3 -Protocole chirurgical page 11 aprés la ligne 14 ; Aprés
avoir vérifié le bon positionnement du balion d'occlusion intra-dortique et une fois la CRN
Tonctiomete, Taorte ascendante el les dewx veines seront clampées.
Informer IAgence de la biomédecine le plus 1t possible des centres préleveurs (autre que ceux
mentionnés dans le protocole) souhaitant partciper & ce protocoe & but scientfique.
Prévenr, le pius 10t possible (au minmunn Ia veille). e pole national de répartition des greffons (PNRG) de
I'Agence de la biomédecine de l'intention de prélever le casur @ visée scientifique dans le cadre d'une
procédure de préiévement DDAC M3 afin que e PNRG puisse prévenir les equipes qu préléveront les
autres organes 4 visée thérapeutique.

En application des dispositions du décret n°2007-1220 du 10 3ot 2007 relatif au prélavement, 4 la conservasion et
4 la préparation & des fins scientfiques d'éléments du corps humain, je vous précise que fa mise en ceuvre du
protocole ne peut débuter qu'a lexpiration dun délal suivant la déivrance du présent accusé de
réception, sauf décision dinterdiction opposée par le minisire chargé de a recherche aprés que Iétablissement ou
Forganisme demandeur ait été mis en mesure de présanter ses observations dans un délai impart (article R. 1232-
18 du code de la santé publique)

Le ministre chargé de la recherche peut en effet suspendre ou interdire ta mise en cevre Gun prolocoie de
prélévement lorsque la nécessité du prélévement ou la pertinence de la recherche 'est pas établie, ou lorsque le
respect des principes éthiques n'est pas assuré (articles L. 1232-3 et L. 12416 du code de la santé publique),

Mes services restent & P [

Pour Ia directrice générale et par délégation,

Anne DEBEAUMONT
Directrica juridique

Capie * Mansieur Julien GUIHAIRE - Coardonnateur du projet

3212 SAINT-DENS LA PLANE

& CEDEX
Tl 01 85,63 65 50 - Fax 01 55 83 6358 . agence biomedscine i

I agence dela
l biomédecine
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Protocole a des Fins Scientifigues 20-004 E

Ouverture en Mai 2020

Criteres d’inclusion

- Donneur M3 éligible a un prélevement pulmonaire a visée
thérapeutique

- Age du donneur : 218 ans et <55 ans

- Fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) >50%

Criteres de non-inclusion agence defs

biomédecine

- ATCD de chirurgie cardiaque ou de coronaropathie

- Insuffisance aortique > grade 2

- Arrét cardiaque avec Low flow > 40 minutes

- Support inotrope pharmacologique/mécanique; Noradrénaline =2 2 mg/h
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Protocole a des Fins Scientifigues 20-004

Lille

1 péle national de répartitions des greffons

4 services de régulation et d'appui (SRA) H
_ 10 7 zones interrégionales de prélévement et de répartitjon g Am 1ens

SRA lle-de-France / Rouen

Centre en discussion 6 Ce-ntre / Antilles / Guya
ZIPR 7

=

L agencedela
—I biomédecine

3 Avranches-Granville " ; :

Prélévement M3 5 : P _ ) 3 e N, Cochin
coeur réalisé | i 4 | L

LA REUNICHN

MIDI
PYRENEES

Bordeaux

31 présentations du protocole entre mars 2020 et mars 2023
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Protocole a des Fins Scientifigues 20-004

Cas Centre Date du contact Prélevement coeur réalisé Motif du refus

1 K-Bicétre 06/06/2020 Non Obstacle médicolégal

2 K-Bicétre 11/07/2020 Non Obstacle médicolégal

3 CH Sud Francilien 18/11/2020 Non Poumons non attribués
4 Tours 10/02/2021 Oui 13/02/2021

5 Lariboisiere 12/03/2021 Non Poumons non attribués
6 Orléans 10/05/2021 Non Poumons non attribués
7 Tours 20/06/2021 Non Opposition des proches
8 Angers 26/10/2021 Non Opposition des proches
9 Orléans 29/10/2021 Non Obstacle médicolégal
10 K-Bicétre 22/11/2021 Oui 25/11/2021

11 Poitiers 03/12/2021 Non Opposition des proches
12 Angers 21/01/2022 Oui 24/01/2022

13 Angers 10/03/2022 Non Poumons non attribués
14 Nantes 11/03/2022 Non Logistique

15 Angers 11/03/2022 Oui 14/03/2022

16 Tours 17/11/2022 Non Cardiopathie hypertrophique
17 Angers 18/11/2022 Non Poumons non attribués
18 Marseille 24/11/2022 Non Virus West Nile

19 Foch 27/12/2022 Non Opposition du vivant
20 Nantes 26/01/2022 Non Poumons non attribués
21 Angers 19/03/2022 Oui 21/03/2023
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Protocole a des Fins Scientifigues 20-004

Donneur 1 Donneur 2 Donneur 3 Donneur 4 Donneur 5 Moy. - %

Genre Femme Homme Femme Homme Homme 60% H

| Age 37 40 52 23 46 39,6 |
Poids (kg) 69 83 68 67 71 71,6
Taille (cm) 163 185 165 177 168 171,6
Facteurs de risque
cardiovasculaire
- Tabac - 20 PA - 5 PA 18 PA
- HTA - - - - -
- Diabete - - - - -
- Dyslipidémie - - - - -
Durée séjour réa (j) 30 7 13 15 10 17
Evenement causal AVC AVC Trauma cranien Anoxie HSD
Arrét cardiaque Non Non Non Oui Non
récent
FEVG 60% 60% 65% 65% 55% 61%
Noradrénaline 0 0 0 0 0

*’L' IIIIIIIIIII
;@ e PARIS
Lnwlorcofq SAINT=JOSEPH [
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AVC, accident vasculaire cérébral; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche; HTA, hypertension artérielle; HSD, hématome sous-dural; PA, paguet-années



Protocole a des Fins Scientifigues 20-004

Prélevement direct

= Respect CRN abdo

= Décharge cardiaque
précoce

LAT a proximité ou au
bloc opératoire

= Pas d’évaluation
cardiaque fonctionnelle

O
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Organ
retrieval

Agonal period

Functional Warm Ischemic Time

GROUPE e
HOSPITALIER
= PARIS

SAINT=JOSEPH [

EVHP, ex vivo heart perfusion




CRN et Prélevement des autres greffons Maastricht 3

Donneur 1 Donneur 2 Donneur 3 Donneur 4 Donneur 5 Moy.
Date PMO 13/01/2021 25/11/2021 24/01/2022 14/03/2022 21/03/2023
Site PMO CHU Tours CHU Bicétre CHU Angers CHU Angers CHU Angers
CRN fémoro-fémorale
- Débit initial (L/min) 3,08 3,91 2,12 3,48 3,3 3,3
- Débit juste apres
. 2,91 3,57 2,71 3,61 3,2 3.2
explantation J
cardiaque (L/min)
- Débit avant arrét CRN 3,04 3,30 2,78 3,1 2,4 2,9
- Expansion volémique
(mL) 3500 4500 3500 5500 16500 4500
- Transfusion CGR (n) 5 7 2 1 2 2
- Durée totale CRN (min) 133 178 65 141 45 133
- Complication (s) aucune aucune Conversion chir. aucune Hémorragie
canulation art. fém. intra-thoracique
Organes
prélevés/transplantés
- Poumons oui/oui oui/non oui/oui oui/oui oui/oui
- Foie oui/oui oui/oui oui/oui oui/oui non/non
oui/oui oui/oui oui/oui oui/oui oui/non

- Reins




Caractéristiques des prélevements et de la perfusion ex situ des
greffons Maastricht 3 coeur

Equipe de prélevement

Apres 4 heures de perfusion

Perfusion cardiaque ex situ
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Caractéristiques des prélevements et de la perfusion ex situ des
greffons Maastricht 3 coeur

Cas1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas5 Moyennes
Arrét des thérapeutiques Bloc Réanimation Bloc opératoire Bloc opératoire Bloc opératoire 80% BO
opératoire

Phase agonique (min) 14 15 15 13 18 15
Isch. chaude fonct. (min) 29 42 19 21 19 26
Délai déces et cardiopl. (min) 13 36 10 11 10 16
Ischémie froide (min) 32 28 33 31 29 30,6
Choc électrique (30J) 1 1 1 1 1 1
Durée perfusion ex situ (h) 4 4 4 4 4 4
Lactate artériel T15 (mmol/L) 3,90 5,79 6,48 5,84 5,08 5,41
Lactate artériel T60 (mmol/L) 4,13 5,41 6,86 4,83 4,80 5,21
Lactate artériel T120 (mmol/L) 4,08 2,80 6,51 2,48 4,04 3,98
Lactate artériel T180 (mmol/L) 2,65 3,52 1,69 2,62
Lactate artériel T240 (mmol/L) 3,53 3,25 3,05 1,55 3,71 3,02



Cas n°1
Coronary Flow (mL/min)

Cas n°3
Coronary Flow (mL/min)

Viabilité métabolique des greffons Maastricht 3 coeur
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Conclusion

= Résultats favorables du M3 ccoeur dans le monde

= Approche adaptée aux moyens locaux / régionaux de perfusion donneur /
cceur isolé

= Evaluation impérative du greffon cardiaque avant la transplantation

= Reésultats du protocole de préelevement a des fins scientifiqgues PFS20-004

= Groupe de Travail Maastricht 3 Agence de la Biomédecine
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Faculté de Médecine — Université Paris Saclay

DIPLOME UNIVERSITAIRE DE PERFUSION TéO'p
G

D’ORGANE EN TRANSPLANTATION J. GUIHAIRE, M. A. ALLARD

UE 1. Histoire et état des lieux de la transplantation UE 12. Homéostasie du donneur en état de mort encéphalique
UE 2. Généralités sur les machines de perfusion UE 13. Prélevement sur donneur Maastricht 3 (partie 1)
UE 3. Circulations extracorporelles UE 14. Prélevement sur donneur Maastricht 3 (partie 2)
UE 4. Ischémie — reperfusion UE 15. Vers de nouvelles organisations du prélevement et de la préservation
UE 5. Métabolisme et transplantation d’organe UE 16. Ateliers pratiques sur modéle porcin (2 jours)
UE 6. Dysfonction primaire du greffon : un challenge en transplantation d’organe f=" J ~ ,,/’-//1\\%/,‘\\\3\ 7 p
v :’\E prn A |
UE 7. Perfusion du greffon rénal ‘\ /i )\ ld\;— , o /‘|
UE 8. Perfusion du greffon hépatique UE 17. Recherche, développement et perspectives
UE 9. Perfusion du greffon pulmonaire

UE 10. Perfusion du greffon cardiaque Ouvertu re en novem b re 2024

UE 11. Perfusion du greffon pancréatique

@ Renseignements : |.quihaire@ghps].fr

- Ouvert a tous les acteurs du prélevement et de la transplantation DR
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