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O Introduction

O Quoi de neuf :

» Elargissement des Indications
“*Lever des Contres indications
“*ECMO
“*Systéme de priorité nationale dite de SUPER URGENCE
“*Sélection de greffon
*EX vivo
*Age

» Nouvelle Organisation
ss»Partenariat
*»Groupe de travall
“sEtranger

» Résultats:

*Volume de TP
e*Survie
*Emploi des patients
“*Qualité de vie

O Conclusion



Transplantation Pulmonaire

O Traitement de certaines insuffisances respiratoires chroniques:
»Sans alternative
»Menacant la survie dans les 1 a 2 ans

1 Dans les limites de contre indications:
»Age
»Comorbidités lourdes (cancer, défaillances d’organes non
transplantables, infections chroniques ...)

»Absence d’adhésion active du patient au projet

O En pratique: insuffisance respiratoire terminale du sujet de moins de 65
ans/69-70 ans en 2019

4 Fibrose , BPCO post-tabagique et Mucoviscidose # 75%.



Transplantation Pulmonaire
TIMING OF REFERRAL

Diagnosis of lung disease

Optimal therapy

End-stage LD

Referal for LT

TIMING OF LISTING

,Fenétre de
transplantation

Evolution clinique

Trop tot Trop tard

Choisir le moment approprié est décisif pour la
réussite d‘une transplantation pulmonaire



Objectifs et resultats differents1989-2021
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Complications
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1000 Transplantations pulmonaires a Foch

O L'objectif de notre présentation est d’explorer les progres realisés au
cours de ces 32 années

O Pour démontrer 'efficacité et la sécurité de ce traitement.

L Cette expéerience a été marquée par une forte augmentation de l'activité
atteignant depuis 2011, de 55 a 70-80 TP par an.
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Critéres d’'inscription par pathologie
(a relativiser)

J Heart Lung Transplant 2015; 34:1-15.
RMR2019 Apr;36(4):508-518. doi: 10.1016/j.rmr.2018.03.009. Epub 2019 Apr 19




Criteres d’inscription par pathologie France 2019

>res de tra

Mucoviscidose Pathologies
INnuersctitielles

Qu and adresser VEMS < 30 %X ou déeclin fbrosante NYHA 3 ou 4 Declin respiratoire
le patient a un rapide du VEMNMS malgreée indéependamment de La Maladie rapidement malgré prise en charge
centre de traitement optimal fonction pulmonaire evolutive optimale
transplantation 7 TMGE < 900 ™M CVF <« 80 % de La préedite Traitements IV Patients non €ligibles a
{1 seul critéere HTP ou DLCO < 40 XX des specifigues de L"THT AP Lla réeduction de volume
suffit) Avugmentation de Lla valeurs théoriggues Maladie veino-occlusive pulmonaire
freguence des Dyspnéee ou LimNndtation ou héemangiomatose BODE = S 6
exacerbations en fonctionnelle capillaire pulmon aire PaCO,; > 6,6 kPa et/ou
particulier - déetresse secondaire a l"atteinte PaO,; < 8 kPa
respiratoire iNnterstitielle VEMS < 25 %
hypercapnigue Oxygeno-reguerance
Nnecessitant la VNI, Pneumopathies
augmentation des iNnterstitielles
resistances aux auto-IMMuUnNes - pas
antibiotiques, d’ameéeéelioration malgre
recuperation clinigue traitement medical
faible entre les
exacerbations,
déegradation de L"état
Nnutritionnel
pneumothor asx ou
e
OQuand lister le INnsuffisance Baisse de La CVF dau NYHA 3 ou 4 apres au BODE - 7
patient 7 (1 seul respiratoire chronigue moins 10 % sur 6 Mmois | moins 3 mois de VEMNMS < 15 20 3%
critéere suffit) avec PaO,; < 8 kPa ou ou de la DLCO d au traitement incluant - 3 exacer bations
PaCoO,; > 6,6 kPa moins 15 % sur 6 Mmois une prostacycline severes dans L"annéee
VNI au long cours Desaturation < 88 % ou M <Z L/min/m~< - 1 exacer bation
HTP TMG6 < 250 m ou POD > 15 mmHg severe avec
Hospitalisations baisse > SOm au TMGE < 35S0 M iNnsuffisance
fréeguentes TMG6 sur 6 Mmois Héemoptysie, ou signe respiratoire aigue
Declin respiratoire HTP d”insuffisance hypercapnigue
rapide Hospitalisation pour cardiague droite HT P modeéeree a sévércl
i e —
INndications de Ventilation meéecanigue Ventilation meéecanigue Ventilation meéecanigue Pas d indication
transplantation iNnwvasive iNnwvasive iNnwvasive retenue
en super -ur gence Ou assistance type Ou assistance type Ou assistance type
Nnationale ECNO ECMNMO ECMNMO
Ou VNI> 18 h/) pendant Ou oxygenothéera- Ou HTP séveéere stade
au mMmoins 72 h et pie > 12 L/minute au 4 NYHA avec
PaCoO,; > 8O mmHg MHC et Salo; < 90 % Mo <2Z L7 min/m< et
malgreée traitement RAP > 1200 dyn.sec.crmmy ~)
medical macsxcimal Nne s"ameéeliorant pas
aprées 72 h de
traitement medical
optimal (inotropes et
traitements specifigues
iNntraveineux de L"THTAP)

Rev Mal Respir. 2019 Apr;36(4):508-518. doi: 10.1016/j.rmr.2018.03.009. Epub 2019 Apr 19
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Tableau 2 Prise en charge de comorbiditées clefs et facteurs de risgques au moment de la premigre Svaluation avant
transplantation pulmonaire (= 157 patients).

Muco (n=85)

BPFCO (m= 36])

PID {(n= 25)

Autre (=11}

Total {n= 157)

IMC = 19 ka/ m? ‘
IMC < 17 ka/ m?

Reéhabilitation respiratoaire aw

cowrs odes F dermidres anndes
i

Ostaoporose
Doy erte

I Fower infectiowux dE-nnIu're a traiter

Taux d"anticorps andi-HB = TO00

53767 (F9E)
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5430 (17 %)
16732 (50%)

10726 (38%)
6,26 (23 %)

23728 (B2%)

0
7 (19%)

3 (8%)
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1 (3%)
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12730 (40 %)
18 (50%)

Picard et al,RMR. 2015 Jan;32(1):1-7. doi: 10.1016/j.rmr.2014.02.007.
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Contre indications ! les limites évoluent-elles?
Recommandations ISHLT 2006

Orens. JHLT 2006; 25(7): 745
Reynaud-Gaubert M. RMR 2008




Quoi de neuf ? :

Elargissement des Indications



Pourquoi les indications de TP
s'elargissent-elles en 2014-20197

L Lever des Contres indications
U Progres techniques:

» Meilleure maitrise chirurgicale (expertise, nouvelles techniques)

» Amélioration des techniques de support et de leur sevrage (ECMO, péridurale, antalgiques,
réehabilitation précoce,....)

» Médicaux: meilleure connaissance des limites, prophylaxies

O Modification des regles de prélévements et d’attribution des organes:

» Systeme de priorité nationale dite de SUPER URGENCE (Muco, PID et HTAP)
» Elargissement des critéres d’acceptabilité d’un greffon, technique de réhabilitation Ex VIVO
» Donneurs a cceur arréte

U Transplantation Pulmonaire chez le sujet agé



1-Lever des Contres indications
Contre indications formelles ISHLT 2015

» Cancer « récent »

» Dysfonction non réversible d’organe noble

» Athéroscléerose avec ischémie non revascularisée

» Pathologie aigue (Ex IDM, sepsis, décompensation hépatique...)
» Pathologie hémorragique non corrigible

» Infection chronique non contrdlée a germe virulent, tuberculose
>IMC > 35 kg/m?

» Deterioration grave de I'état general, non rehabilite.

» Pathologie grave de la paroi thoracique

»Inobservance

» Cl| psychiatriques

»Dépendance non sevrée (tabac, alcool, toxiques....)

»Cl sociales

Weill. JHLT 2015, 34:1-15



Contre indications relatives ISHLT 2015/2021

» Ostéoporose symptomatique

» Chirurgie lourde de paroi avec résection pulmonaire

¥Ventilation invasive ou ECMO>

» Colonisation/infection controlée a germes virulents ou résistants

¥HIV, HBV, HCV_ D

» Athérosclérose sévere a risque post opératoire

» Dysfonction d’un autre organe vital, mais<_ Combinée ! —>

» Autre pathologie médicale non controlée
»+ ATCD de chirurgie pleuropulmonaire

RMR, 2019 Apr;36(4):508-518. doi: 10.1016/j.rmr.2018.03.009. Epub 2019 Apr 19



2 - Utilisation possible ECMO de « bridge »

» Plusieurs modalités selon l'indication
» Diminution de la mortalité sur liste d’attente

Centrale Periphérique
VeinoArtérielle

Experience of extracorporeal membrane oxygenation as a
bridge to lung transplantation in France

Marion Lafarge, MD,? Pierre Mordant, MD,” Gabriel Thabut, MD, PhD,?

Laurent Brouchet, MD,* Pierre-Emmanuel Falcoz, MD,® Alain Haloun, MD,® Francoise Le
Pimpec-Barthes, MD, PhD," Jean-Michel Maury, MD,® Martine Reynaud-Gaubert, MD, PhD,"
Christelle Saint-Raymond, MD," Edouard Sage, MD, Marc Stem, MD,’ Pascal Thomas, MD,
PhD,* Yves Castier, MD, PhD,” Richard Dorent, MD," and Hervé Mal, MD, PhD®

Periphérique
Veinoveineuse

J Heart Lung Transplant 2013;32:905-913



3 -Priorité nationale dite de « Super Urgence » partir de juillet 2007

U Indications reconnues:

» Mucoviscidose avec PC0O2>80 sous VNI 18h/j 3 jours, ou intubée ou ECMO
» PID avec Sp02<90% sous O2 12I/min au repos malgreé tt ou intubée ou ECMO

» HTAP avec IVD nécessitant un soutient hémodynamique (Amines).
 Priorité accordée pour 7 jours suivant la demande, renouvelable 2 fois.

(] Réduire le nombre des déces sur liste d’attente

E‘ Uniquement chez un malade préparée ala TP




SU : étude Foch

» Retrospective 2007-mai 2012
* Non SU (n=163), vs SU (n=38)

e |Indication SU Muco 81%/ 9 malades sous
ECMO

—— non HELT
—— HELT

5
22
o =
£
3
i
58
=

©
=
=
>
w
=S

1085 1460
Time (day)

Survie a 3 ans identique (74 vs 76%)
Diminution de la mortalité sur liste

Roux A, Beaumont-Azuar L, Hamid AM, et all Transpl Int. 2015 Sep;28(9):1092-101



4- Elargissement des critéres d’acceptabilité d’un greffon 2015-2019

Table 3. ISHLT Consensus for the “ideal”
lung donor

Donneur a

Donneur Optimal s o
criteres élargis

Donneur marginal

e Age < 56 ans e Age :56—-70 e Age > 70 ans

e Pa0,/FiO, > 400 ans e Pa0,/FiO, < 200
mmHg e Pa0,/FiO, : 200- mmHg

e Non Fumeur 400 mmHg

e RX pulmon * RX Pulm
normale anormale

Age <55 years

ABO compatibility

Clear chest radiograph

Pz0, >40 kPa (Fi0, 100% and 5 cmH,0O PEEP)

Smoking history <20 pack years

e Pas d’inhalation * Inhalation
e Absence de:
e Trauma
e Neoplasie
e Sécrétions
purulentes

Absence of chest trauma

No evidence of aspiration or sepsis

No prior cardiopulmonary surgery

Absence of organisms on sputum Gram stain

Absence of purulent secretions at
bronchoscopy

Données de I'ISHLT,2015 Données de ’ABM 2019



5- Avancees: Reperfusion ex vivo a partir d’avril 2011

QO Définition J—
» Certains greffons refusés par toutes les equipes lors du tour national ’
d’allocation ont pu étre proposés par 'ABM dans le cadre d’un protocole
d’étude a Foch.
» Validation en France l'intérét de l'utilisation d’'une technique de
« reperfusion ex-vivo »,

» Permettant a des greffons « hors critéres habituels de prélevabilité »
d’'étre « reconditionnés » et de pouvoir étre implantés.

»
)

-
n

¢
|
R

O Intérét

> Elargissement des critéres d’acceptabilité d’'un greffon,

» Augmentation du taux de prélevement pulmonaire chez le donneur
» Diminution des DPG grade 2 et 3

> Résultat satisfaisant

Cypel M; NEJM 2011; 364:1431



6- Donneurs a cceur arrétée 2016-2021

MNotice d’information aux personnes susceptibles de recevoir un
greffon pulmonaire preleve sur un donmnneur decede apres arréet
circulatoire

La penurnse dorganes constatee en France est pregjudiciable pour les patients en
attente d'un greffon pulmonaire. Le nombre de domnnmneurs déecedées en etat de mort
encephalique preéeleves en France reste insuffisant pour couwwrir les besoins en
greffons pulmonaires, aboutissant a des durses d'attente sur liste warmables et
frequemment trop longues.

Four contribuer a augmenter I'offre de greffons, outre Noptimisation du recensement
des sujets en etat de mort encaephaligue seuls preleves actuellement, umne solution
est détendre le preléavement dorganes a des donneurs decedes aprées arrset
circulatoire c'est-a-dire a des donneurs dont le cour mne bat plus au mMmoment do
deces.

A la difference |Jdes donneurs déecadas en etat de mort encephalique |dont le cozur, par
definmion encore battant, peut assurer cormectement la distmbution d'un sang oxygene
aux organes grace a Nutlisation de |la wentillation artificielle, chez les donneurs

decedées apréas amat circulatoire, Nimgation sanguine des organes est interrompue
pendant plusn&urﬁ minutes. Ceci IrT'Ip-D-SE que S-D-IEI"III mises en ceuvre des technigues
efficaces de

1975 Depuis le déebut des annéeaes 2000, de nombreuses equipes Intermnationales ont
developpe des programmes de prelavemeaent sur donmewurs decedes apras amrset
circulatoire et ont ainsi reussi &3 augmentesr notablemeant le nombre de préeleavemants
d'organes et donc le nombre de greffes.

Les resultats des transplantations realiseses avec ces greffons sont superposables a
ceux obtenus a partir de greffons provenant de donmnewurs déecedeées en atat de mori
encephalique_

Fortes de ces résulats, les equipes de greffe pulmonaire sous I'égide de I'Agence De
Bioméedecine souhaitent que o2 type de domnnmeurs puisse participer a Faugmentation
du nombre de greffon pulmonaire en France.

Wous Stes owu allez Stre Inscrit sur liste nationale d'attente.
Afin d -=::||r'r'||r'|uer la duree de cette attente et augmenter vos chancesg d'acceder a la
greffe, rfer—trroprma—FoTh participe au
programme  pilote de transplantation pulmonaire avec un greffon prélewve sur uanm
donmneur decéede aprées arrgt circulatoire .




TRANSPLANTATION PULMONAIRE
Hopital Foch : Type de donneur

2016-2020 : 250 TP 2020-2021: 66 TP




/- Transplantation Pulmonaire chez le sujet age en 2019 a FOCH

» 68-70 ans
» Absence de Comorbidités associées

» Coronarographie
> TEP

Foch Lung Transplant Group



TRANSPLANTATION PULMONAIRE
Hopital Foch: Age des receveurs (1988-2021)

Avant et apres 1000 premieres

Receveurs de 60 ans et plus Receveurs de 65 ans et plus

0,
) (]
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] (]
0,
o ”

1988-2020 2020-2021 1988-2020 2020-2021




Quoi de neuf ?:

Nouvelle Organisation



1- Hopital Foch: Le coeur de 'organisation Le deuxiéme cercle

Chirurgien Anesthésiste

Pneumologue Réanimateur




2- Partenariat Foch /autres centres en 2019

» Bilan Pré TP :
+» Une partie du Bilan peut étre réaliser au centre d’origine
+ Réhabilitation
¢ Nutrition

» Suivi alterné post TP
» Formations .
> Répartition des taches

a surveillance endoscopique etait completee par un
lavage broncho-alvéolaire| des biopsids transbronchiques
systématiques a J7, M1, M2, M3, M4, M6, M9 et M12. Ces
biopsies étaient également effectuées en cas de dysfonction
du greffon. Ces biopsies étaient analysées selon la classifi-
cation internationale [7].  mmm

Nantes
o]

La Rochelle
o

Des épreuves |fonctionnelles respiratoires éthient sys-

tématiquement reéalisées 2 fois par mois pendant les
3 premiers mois, tous les mois pendant les 3 mois suivants,
tous les mois et demi jusqu’a la fin de la 1ére année et
tous les 3 mois au-dela. Ce contrdle fonctionnel était com-
plété par une surveillance quotidienne a domicile du VEMS

Santander
o Saint-Sébastien

Bilbaoo AR
Vitoria-Gasteiz
o

®

“ Belgique ¢

Luxembourg

Ile de France

France
Genéved
Limoges  clermont-Ferrand LY@ ;
o o
Grenobl 1

Gre .
.r:r:’otile Turin
o

Toulouse Montpellier Monaco
(o] A o
Marseille  cagnes
(o]

~ Andorre




3- Groupe Transplantation Pulmonaire SPLF/ABM 2019

1 Objectifs

» Optimisation quantitative et qualitative du prélévement pulmonaire
» Organisation et optimisation des moyens de la greffe pulmonaire
»Redaction de nouvelles recommandations

 Groupes :
» Groupe de travail pour le sujet agé
» Group de travail pour les receveurs de I'étranger
» Groupe de travail de mise a jour des Indication ala TP
» Groupe de travail social

[
3139



POSITION DU GROUPE TRANSPLANTATION PULMONAIRE

POUR LES RECEVEURS RESSORTISSANTS DE L ETRANGER.

Cuquemelle, Edouard Sage, Clément Picard, Julien De Wolf, Abdul Monem Hamid, Nicolas
Carlier, Benoit Douvry, Grégoire Trebbia, Pierre Bonnette, Ilies Bouabdallah, Alain Chapelier

A l’occasion de la création du département international de 1’hépital. 1l est apparu important d
fixer un cadre meédical spécifique a I’activité de Transplantation Pulmonaire. Les membres du groupe,
réunis le 23 février ont débattu et déterminé la position commune suivante.

Outre le respect des indications et contre-indications strictement médicales. pour étre recevable

pour I’évaluation de faisabilité d’une transplantation pulmonaire par notre équipe. un ressortissant
étranger doit satisfaire. entre autre. les impératifs suivants :

Maitrise de la langue francaise autorisant une conversation téléphonigue sans intermeédiaire

Reésidence potentiellement définitive a proximité d’un centre de Transplantation Pulmonairg
compte tenu de la necessite d un suivi specilalise perenne et de la prise en charge de
complications urgentes.

Titre de séjour régulier et durable sur le territoire francgais et conformifé de tout autre élément
dc Ia situation administrative avec la Lol Irancaisc.

Engagement de prise en charge financiere pérenne par une institution publique de 1’Etat
d origine. ou accord de prise en charge Iimanciere par I BEtat Francais de 1 ensemble des soins
au long cours. L activité de transplantation d’organe ne pouvant donner lieu a des échanges
commerciaux et la survie €tant conditionneée par une prise en charge couteuse sur le long
cours, cecl exclut donc d’hypothétiques financements par des fonds propres s1 ¢élevés soient-
1ls.




Resultats



1- Volume de TP



TRANSPLANTATION PULMONAIRE
ISHLT 2019 : Nombre de TP par an et par type

5000
4567

4500 m Bilateral/Double Lung
4047 4194
4000 4008
. 3755
M Single Lung 3764
3500 3462
3186
3000 28422912
2713
2486
2500
2142
2000 19081944
1637 1718
1496
1500 130547
1160 g
1056

1000

500

160 H
0 E 43 H

S LS HFFHF LS
S S S S

ISHLT «

0 od W




<

N —— ————
i
on
(o}

(Yo}
o I
i
on
o I
(o]

184182
145
95 =5 88 91 gg
II6955 |717o I Ii

109108113

100
50
0




Total TP : 1066

37
34
33
32 31
20 16 16
" 14 14 13 14 13 14 14
10 6
w

0

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021




Evolution du Nombre de TP 834 (1988-2017) Foch
Et plus en 2019

Other
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JHLT. 2017 Oct; 36(10): 1037-1079

File Active de patients suivis pour TP
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2-Repartition par etiologie
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TRANSPLANTATION PULMONAIRE
Hopital Foch : Répartition par etiologie

Les 1000 premiéres Apres les 1000 premieres (66 TP)

24,2%

16,...
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3- La Survie



Median survival (years):
Double Lung = 7.8; Conditional = 10.2 Single Lung =
4.8; Conditional = 6.5
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=== Bilateral/Double Lung (N=40,623)

e==Single Lung (N=20,034)
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ISHLT ¢ INTERNATION ANDLUNG TRA P+A ATHON
JHLT. 2019 Oct; 38(10): 1015-
1NCR




Survie actuarielle
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TRANSPLANTATION PULMONAIRE
Hopital Foch (1988-2021) : Survie des patients par etiologie (r=1008)

Survie actuarielle

7 Emphyséme n= 249
Fibrose n= 177

- CF n= 479
Divers n= 123
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TRANSPLANTATION PULMONAIRE
Hoépital Foch: Survie comparée 4¢me quart vs 2020-2021 (66 TP)

Survie actuarielle
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3- Activite des patients



EMPLOYMENT STATUS OF SURVIVING 2019
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4- Qualité de vie



Qualité de vie, Foch

Echelle de Qualité de vie Echelle de Satisfaction
(Nottingham Health Profile) (Perceived Quality of Life)

Toutes éticlogies PQOL : toutes étiologies

Résultats des scores de qualite de vie en fonction du temps dans la population totale.

Rev Mal Respir. 2019 Jan 24 Roux A, Sage E, Cerf C, Le Guen M, Picard C, Hamid AM, Parquin F, Stern M, Bonnette P




Qualité de vie et TP/Mucoviscidose

Satisfaction (Perceived Quality of Life)
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50,0%

PreTP PostTP 1AN 2 ANS 3 ANS 5 ANS 7 ANS 10 ANS

Rev Mal Respir. 2019 Jan 24 Roux A, Sage E, Cerf C, Le Guen M, Picard C, Hamid AM, Parquin F, Stern M, Bonnette P



Conclusion

4 La transplantation pulmonaire est le seul traitement qui puisse étre
proposé pour permettre la survie des patients en insuffisance
respiratoire terminale

d Efficacité sur la qualité de vie
U En 32 ans, des progres considerables en TP ont hisse cette procedure
au rang de thérapeutique reconnue de l'insuffisance respiratoire

chronique terminale.

1 Cette expérience a Foch a été marquée par une forte augmentation de
I'activite atteignant depuis 2011, de 55 a 70-80 TP par an.
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