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Nombre de greffes en 2025

Greffes d'organes + 90 greffes +1,5%
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Greffes en 2025

o QY

1431 greffes (- 8) 3867 greffes (+110) 75 greffes (- 16) 75 injections d’ilots
15% DDAC M3 n=214) 15% DDACMS3 n=579 6,6% DDAC M3 n=7 15 9:9"35 completes
Total: +6,6% en 2 ans 15,6% greffes DV n=603 Total: - 17.6% en 1 an 10,7% DDAC M3 n=8

Total: +2,9% en 1 an
+97% en 2 ans

2 greffes
C? i I intestinales
331 greffes (+ 8)
11,5% DDAC M3 (n=38) 421 greffes (+7) 6 greffes coceur-poumons
Total: + 2.5 % en 1 an Total: + 1.7 % en 1 an
+11,1% en 2 ans +9.6%en2ans Iy
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PLAN MINISTERIEL

POUR LE PRELEVEMENT
ET LA GREFFE D'ORGANES
ET DE TISSUS

2022-2026

Plan Greffe 2022-2026

+11,8%

Estimation du nombre total de greffes par année
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Activité de recensement et de prelevement des
donneurs décédés

Plan Greffe 1 (2000-2003), Plan Greffe 2 (2012-2016) Plan
Plan Greffe 3 (2017-2021), Plan Greffe 4 (2022-2026) greffe
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- 23,4 donneurs SME prélevés pmh (contre 25,6/pmh en 2019 et 21,3 /pmh en 2022)

agencem,

_ = 28,2 donneurs décédés prélevés pmh SME + DDAC (contre 28,5 pmh en 2019 et 24,7/pmh en 2022) l:'
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Taux d’opposition

Donneurs en mort cérébrale
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Comparaison France-Espagne

Objet France Espagne
Nombre d'habitants (millions) 69 49
Nombre de greffes SME 4 696 2 884
Nombre de greffes M3 838 3 042
Nombre de greffes DV mm614 408
Nombretowldegreﬂes 6148 6334 ..........
Nombre de greffes SME pmh 68,1 58,9
Nombre de greffes M3 pmh 12,1 62,1
Nombre de greffes DV pmh B 8,9 8,3
Nombre total de greffes 89,1 129,3

neutralisées)

Objet France Espagne
Taux brut opposition que SME non calculé
(tenant compte des contre-indications 37,1% par
médicales) I'Espagne
Taux réel opposition SME
(contre-indications médicales 42.,7% 22,7%
neutralisées)
Taux réel opposition M3
(contre-indications médicales 53,9% 20,8%
neutralisées)
Taux réel opposition SME + M3
(contre-indications médicales 44,0% 21,7%




Greffes rénales a partir de donneurs vivants

35%
30%
25%

20%

15%

10%

5%

603 greffes rénales DV en 2025
dont 580 greffes adultes (+11) et 23 greffes pediatriques (-6)

dont 8 greffes par dons croisées m agence s



Greffes rénales a partir de donneurs vivants
dans le monde

% greffes rénales avec donneur

Rang Pays vivant
1 — Pays-Bas ~50 % 13 11 Belgique ~10-15 %
2 #= Norvége ~45-50 % 14 A Portugal ~10-12 %
3 = Sueéde ~45 % 15 &= Estonie ~10 %
4 == Etats-Unis ~37-40 % 10 = Lituanie 0%
) 17 1N Italie ~5-10 %

5 E¥ Royaume-Uni ~35-38 %

18 E= Espagne ~5-10 %
6 B Suisse ~35-40 %

19 b= République tcheque ~5-10 %
7 = Danemark ~30-35 %

20 = Hongrie ~5-10 %
8 = Grece ~30 %

21 == Croatie ~5-10 %
9 == Allemagne ~20-25 %

22 = Lettonie ~5-10 %

. AE 56
10 @m Slovénie 15-20 % 23 L1 Irlande 5%
" = Autriche ~15-20 % 24 4= Finlande ~5 %
N% N2

12 I} France ~15-16 % 25 == Pologne ~2-5%



Information compleéte et loyale au patient et son entourage sur les

bénéfices attendus pour le receveur
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Probabilité de survie sans retour en dialyse ou deuxiéme greffe

11111

Prezelin-Reydit, Nephrol Dial Transplant. 2018 Mar 22. doi: 10.1093/ndt/gfy039
Rapport médical et scientifique ABM



Rassurer le donneur sur son devenir
Donneurs caucasiens de reins au cours des 40 ans suivant le
don (N=3956)
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Activité transplantation rénale Toulouse
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Transplantation a partir de DV (Toulouse)
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Parametres expliquant 'augmentation de I'activité (DV)

IDEs de Coordination
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Beaucoup de Néphrologues de o Accés précoce liste d’attente

CH et de cliniques ont travaillé
en transplantation au CHU



9 — Levée les freins a I'échelle loco-régionale
f

Eduquer les Néphrologues et Médecins généralistes

Information compléete et loyale des patients

Levée de certains obstacles médicaux

(Age, Antécédents, Diabete, HTA, DFG, Hématurie, Lithiase, immunologiques...)

Levée de certains obstacles chirurgicaux

(Poids, Calcifications, Nb Vaisseaux..)

Levée des obstacles organisationnels




Les propositions a I'échelle nationale

Donneurs décédés (ME et M lil) +* Donneurs vivants

Evaluation des causes de refus - Choc de simplification:

Evaluation des activités de prélevements des différents e Bilan chez les donneurs a revoir

CH/CHUY/ Cliniques * Comité DV (a minima justification)

Faut-il définir des objectifs? - Acces blocs opératoires

Elargissement des criteres Mll| - Dons croisés

Accélération de la mise en place des greffes * Trop long, Pb financier (avion, etc...) a régler

dérogatoires

* Plus de runs et plus de combinaisons?

** Pour tous

Valorisation des donneurs et leurs familles

Neutralité financiere pour les donneurs vivants
Intéressement des proches des défunts (frais obseques)?
Intéressement pour le prélevement et la greffe

Régler au plus vite le probleme des astreintes

Transplantation rénale géneére des économies majeures :
1 greffe de rein = Economie de prés de 715 K€



NYU Langone

Health

Z 54h
Conventional IS
Urine output / no HAR
Creatinine clearance
Innate immune
AMR

NYU Langone

Health
X 66h

Conventional IS +

Ecz

Cardiac function
No HAR, ACR or AMR

NYU Langone

Health

Z 61 days
Enhanced IS

Urine output / no HAR
Creatinine clearance

Signs of AMR

& & &

UAB

Z 74h to 7 days
Conventional IS
+/- Urine output

no HAR
TMA / RAA activity

Decedent

UMB

Z60 days
Enhanced IS
No HAR
Heart functioned
Deceased: rejection
pCMV

2 Decedents

3GKO
cD55
TBM |

Hainan Medical
University

Z12 days
Enhanced IS
TCMR and AMR
Reactivation of pCMV

Decedent

2 Decedents

The Opportunity:
landscape of pig-to-human Xenotransplantations

UPenn
Z72h
Steroids
Extracorporeal
perfusion for possible
bridging therapy
Stable blood flow
Robust bile production

Decedent

UMB

X 42 days
Enhanced IS
No HAR
Heart functioned
Deceased: rejection

Xijing Hospital NYU Langone NYU Langone
Z10 days | Health Health Xijing Hospital
Conventional IS Z 47 days X 130 days
oo Combined with LVAD Enhanced IS xEﬁﬁa”npcif;fS
equate liver Enhanced IS Excellent function ; ;
function Urine output / no HAR AMR initially, treated Gdequasckindey pncton
Plt dropped and Kidney failed after 6w Rejection (IS reduction
normalized

MGH

Z 52 days
Enhanced IS
Urine output / No HAR
Creatinine clearance, DC home
Early ACR, treated
Deceased, cardiac event

Patient deceased

Anuhi hospital

Z>10 days
Enhanced IS
No HAR
Aucxiliary
Adequate liver function

in infection context)

MGH

ZI>120 days
Enhanced IS
Excellent function
Early ACR, treated

Decedent

Xijing Hospital

Z 11 days
First orthotopic
Enhanced IS
no HAR
Boderline liver function

Courtesy Pr Loupy



Position du probleme de la Xénogreffe : besoin d’innovation et d’accélération

* Les premiére expériences de xénotransplantation chez I’lhomme datent de 2022
* La xénotransplantation chez 'lhomme en est encore a ses débuts et comporte des inconnues
majeures impactant son succes:
* Les mécanismes et les stratégies thérapeutiques du rejet Xéno médié restent non élucidés

 La susceptibilité des organes de porc transgénique a lischémie-reperfusion reste peu étudiée,

particulierement dans le cas d’un transport longue durée transatlantique.

* Le monitoring infectieux pour les zoonoses n’est pas établi

» Xénogreffe = Potentiel de résoudre la pénurie mondiale d’organe a moyen terme

* Financement en Xénogreffe en France en 2026 =0



Innovative precision immune monitoring and phenotyping platforms

Histology
platform

Digital Spatial R f Immunology
Profiling N Biomarkers

Single cell

HistoMX

Courtesy Pr Loupy



Pig to Human multimodal phenotyping

Xenograft biopsy Histological analysis Tissue Immunostainings Bulk Transcriptomics Complement cascade analyses Subcellular spatial Transcriptomics

Courtesy Pr Loupy



Building a Pig Kidney Reference Set
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Xenothera se prépare au marché des xénogreffes avec
sa ferme pilote =

La biotech nantaise dévoile sa ferme de porcs génétiquement modifiés, une véritable usine de production
d'anticorps pour 1'oncologie et 'immunologie. Si la réglementation européenne sur les xénotransplantations
évolue, elle sera une source d'organes pour pallier le manque de donneurs de greffons humains.

La ferme de Xenothera, qui a démarré sa production en 2022 avec 200 animaux, compte désormais prés de 500 porcs génétiquement modifiés. (Xenothera)
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A revolution: porcine genome editing biotechnologies

< Revivicor

GalSafe™ UKidney ™

UThymokidney ™ UHeart™

Table 1| Gene editing of pigs for xenotransplantation

Gene name Edit Purpose

Aalpha-1,3-galactosyltransferase Knockout Protect the pig organ from antibody-mediated
damage and hyperacute rejection

Monophospho-N- Knockout Protect the pig organ from antibody-mediated

glycolylneuraminic acid hydroxylase damage and delayed humoral xenograft rejection

B-1,4 N- Knockout Protect the pig organ from antibody-mediated

acetylgalactosaminyltransferase 2 damage and delayed humoral xenograft rejection

CD55 Transgene Protect the pig organ from complement-mediated
damage

CD46 Transgene Protect the pig organ from complement-mediated
damage

CD59 Transgene Protect the pig organ from complement-mediated
damage

Thrombomodulin Transgene Protect the pig organ from coagulation
dysregulation

Endothelial protein C receptor Transgene Protect the pig organ from coagulation
dysregulation and inflammation

CD47 Transgene Protect the pig organ from macrophage-mediated
damage

Hemeoxygenase-1 Transgene Protect the pig organ from inflammation and
apoptosis

Growth hormone Knockout Prevent organ growth after xenotransplantation

HLA-E Transgene Protect the pig organ from natural killer cell-
mediated damage

PERV genes Knockout Reduce risk of transmission of pig viruses to

humans

edenesls

ENGINEERING LIFE

HuCo™ (Human
Compatible )
kidney

HuCo™
pancreatic
islet cells

United
Therapeutics

IC BENEFIT CORPORATION
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@ ll'
i

ll
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Montgomery et al, Nat Med. 2022



Conclusion

Nombre de greffes rénales insuffisant
Nombre de prélevements a partir de donneurs décédés insuffisant
Nombre de greffe rénale a partir de donneurs vivants insuffisants:

A développer +++++

Xénotransplantation reste une activité de recherche mais il faut que la France y

participe
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Merci pour votre attention



