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Transplantation Pulmonaire
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BPCQO, PID, Mucoviscidose &

contexte, objectifs et résultats differents
1989-201

Mucoviscidose PID/FPI BPCO HTAP
Population Jeune, Agée Agée, Jeune

motivée hétérogene
Comorbidités Rares Fréquentes  Fréquentes Oui
Evolution de Parfois instable Instabilité Souvent Instable
la patho imprévisible  stables
Objeclifde la Survie et QdV* > Survie Survie et
1| ¢ QdV*

Survie post-TP  Bonne Tres Intermédiaire  Bonne
meédiocre
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Tableau 2

Récapitulati

nuerstitiells

e 2019

des critéres de transplantation pulmonaire pour les 4 principales indi
Pathologies

HTAP

ations.
BPCO

Quand adresser
le patient a un
centre de
transplantation ?
(1 seul critére
suffit)

Quand lister le
patient ? (1 seul
critére suffit)

Indications de
transplantation
en super -ur gence)
nationale

VEMS < 30 % ou déclin
rapide du VEMS malgré
traitement optimal
TM6 < 400 m

HTP

Augmentation de la
fréquence des
exacerbations en
particulier : détresse
respiratoire
hypercapnique
nécessitant la VNI,
augmentation des
résistances aux
antibiotiques,
récupération clinique
faible entre les
exacerbations,
dégradation de l’état
nutritionnel,
pneumothorax ou
hémoptysie grave
Insuffisance
respiratoire chronique
avec PaO; < 8 kPa ou
PaCO; > 6,6 kPa

VNI au long cours
HTP

Hospitalisations
fréquentes

Déclin respiratoire
rapide

NYHA 4

Ventilation mécanique
invasive

Ou assistance type
ECMO

Ou VNI> 18 h/j pendant

au moins 72 h et
PaCO; > 80 mmHg

PIC ou PINS fibrosante
indépendamment de la
fonction pulmonaire
CVF < 80 % de la prédite
ou DLCO <40 % des
valeurs théoriques
Dyspnée ou limitation
fonctionnelle
secondaire a l’atteinte
interstitielle
Oxygéno-requérance
Pneumopathies
interstitielles
auto-iImmunes : pas
d’ameé lioration malgré
traitement meédical

Baisse de la CVF d’au
moins 10 % sur 6 mois,
ou de la DLCO d’au
moins 15 % sur 6 mois
Désaturation < 88 % ou
TM6 < 250 m ou

baisse > SO0m au

TM6 sur 6 mois

HTP

Hospitalisation pour
cause respiratoire
Ventilation mécanique
invasive

Ou assistance type
ECMO

Ou oxygénothéra-
pie> 12 L/minute au
MHC et Sa0; <90 %
malgré traitement
meédical maximal

NYHA 3 o0ou 4

Maladie rapidement
évolutive
Traitements IV
spécifiques de I"HTAP

Déclin respiratoire
malgré prise en charge
optimale

Patients non éligibles a
la réduction de volume

Maladie veino-occlusive pulmonaire

ou hémangiomatose
capillaire pulmonaire

NYHA 3 ou 4 aprés au
moins 3 mois de
traitement incluant
une prostacycline

IC <2 L/min/m?*

POD > 15 mmHg

TM6 < 350m
Hémoptysie, ou signes
d’insuffisance
cardiaque droite

Ventilation mécanique
invasive

Ou assistance type
ECMO

Ou HTP séveére stade

4 NYHA avec
IC<2ZL/min/m? et

RAP > 1200 dyn.sec.cm ' ®)

ne s’ameéliorant pas
aprés 72 h de
traitement meédical
optimal (inotropes et

BODE = 5—6
PaCO; > 6,6 kPa et/ou
PaO; < 8 kPa
VEMS <25 %

BODE = 7

VEMS < 15—-20 %

= 3 exacerbations
séveres dans l'année
= 1 exacerbation
séveére avec
insuffisance
respiratoire aigue
hype rcapnique

HTP modérée a sévere

Pas d’indication
retenue

traitements spécifiques
intraveineux de L"HTAP)

al Respir. 2019 Apr;36(4):508-518. doi: 10.1016/j.

B EpUD 2019 Apr 19
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Contre indications
les limites évoluent-ellese
Recommandations ISHLT 2006

V06, 25(7). 745
bert M. RMR 2008




Conire indications formelles ISH

Cancer « récent »
Dysfonction non réversible d’'organe noble

>
>
» Athérosclérose avec ischémie non revascularisée
>

Pathologie aigue (Ex IDM, sepsis, decompensati

ique non corrigible
contrélée a germe virul

Tgeneral non réhabilit
i thoracique

abac, alcool, toxiques....)

Weﬂ.w, 34:1-15.



Conire indications relatives ISHL 19

» Age > 65 ans en cas d'association a d'autres Cl
» BMI 30-34 Kg/m?

» Dénutrition sévere et ou évolutive
» Oste

ptomatique
roi avec résection pul
’rrélee & germes virule

ue post opératoire
ane vital, mais... Combinée |

le non controlée

uropulmonaire
2015, 34:1-15
r 2019 Apr;36(4):508-518. doi: 10.1016/j.rm . Epub 2019 Apr 19
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Pourguoil les indication
s'élargissent-elles en 2

» Progres techniques:

» Meilleure maitrise chirurgicale (expertise, nou

» Améelioration des technigues de support ef
eridurale, antalgiques, rehabilit

ileure connaissance des ||

s deprelevemen’rs et d
d’ribhole dite de SUPER U

eres d'acceptabilité d'un greffon,
itation Ex VIVO: augmentation du taux de
aire chez le donneur

onaire chez le sujet dgé .




1-Utilisation possible d'ECMC
« b I'i d g e ) Experience of extracorporeal membrane oxygenation as a

bridge to lung transplantation in France

> Nécessoiremen’r ||m|1-ée dans le Temps. 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,"

> PlUS|eurS mOdO ||‘I'és Selon | ; |nd|CO‘I'|On 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?

5

J

T —

Periphérique
Dhérique Veinoveineuse

SINoArtérielle

J Heart Lung Transplant 2013;32:905-913



2 -Priorité nationale dite de « S
Urgence » (SUJ

» Indications reconnues:

» Mucoviscidose avec PCO2>80 sous VNI
infubée ou ECMO,

Cc SpO2<90% sous O2 12I/min
ou sous ECMO,

nécessitant un soutien
e (Amines).

r 7 jours suivant la de

déces sur liste d'attente

malade préparé a la TP




» Retrospective 2007-mai 2012

» Non SU (n=163), vs SUNR=SE .
- 200+ [
» Indication SU Muco 81%/ 92 malades sous ECMO %ié
2 =
§‘§ 1501
—— non HELT g 8
80- S e e Non SU §§ 1001 m
T gs
§ 60 x PR . a 38
g SU 2 50-
= 40
204
% 365 730 1095 1460 1825

Time (day)

Survie a 3 ans identique (74 vs 76%)

Diminution de la mortalité sur liste Roux A B L Hamid AM. et all
Transpl | ):1092-101



3—Elorgissemem des criteres d'accep

d’'un greffon 2015-2019

Table 3. ISHLT Consensus for the “ideal”
lung donor
e < s * Age < 56 ans *Age : 56 - 70 * Age > 70 ans
® POOQ/HOQ > ans ° POOQ/HOQ <
ki ki 400 mmHg « PaO,/FiO, : 200 mmHg
Clear chest radiograph e Non Fumeur 200-400
P:0, >40 kPa (Fio, 100% and § cmH,0 PEEP) e RX pulmon mmHg
°

Smoking history <20 pack years normale RX PUlml

e Pas anormaie
Absence of chest trauma d'inhalation e Inhalation
No evidence of aspiration or sepsis e Absence de:
No prior cardiopulmonary surgery e Trauma
Absence of organisms on sputum Gram stain * Neo plOSie
Absence of purulent secretions at * Secrefions
bronchoscopy puru lentes

Données de ’ABM



4- Avanceées: Reperfusion ex

Technigue TORONTO BOX

~ Vivoline
§® TransMedics

on Ex VIVO

eres d'acceptabilité d’'un

taux de prélevement pulmon le donneur



5-Donneurs a ceeurciirete 20

Notice d’information aux personnes susceptibles de recevoir un
greffon pulmonaire préeleveé sur un donneur décéedé aprés arrét
circulatoire

La penurie d'organes constatée en France est préjudiciable pour les patients en
attente d’'un greffon pulmonaire. Le nombre de donneurs décédés en état de mort
encephalique prélevés en France reste insuffisant pour couvrir les besoins en
greffons pulmonaires, aboutissant & des durées d'attente sur liste variables et
fréequemment trop longues.

Pour contribuer a augmenter I'offre de greffons, outre lN'optimisation du recensement
des sujets en état de mort encéphaligue seuls prélevés actuellement, une solution
est d'étendre le prélévement dorganes a des donneurs decéedeés aprés arrét
circulatoire c’est-a-dire & des donneurs dont le coeur ne bat plus au moment du
deces.

Iﬁl la différence des donneurs décédés en état de mort encéphalique I:Icmt le coeur, par
definition encore battant, peut assurer correctement la distribution d'un sang oxygene
aux organes grace a |utilisation de la wventilation artificielle, chez les donneurs
décédés aprés amrét circulatoire, limgation sanguine des organes est interrompue
pendant plusieurs minutes. Ceci impose que soient mises en ceuvre des technigues
efficaces de conservation des organes avant la réalisation du prélévement.

e type de donneurs decedeés aprés armét circulatoire, source potentielle de
nombreux greffons a été l'objet de prélévement d'organes pour la premiére fois en
1975, Depuis le début des années 2000, de nombreuses éguipes internationales ont
developpe des programmes de prelevement sur donneurs decedes apres amet
circulatoire et ont ainsi reussi a augmenter notablement le nombre de préelévements
d’organes et donc le nombre de greffes.

Les résultats des transplantations realisées avec ces greffons sont superposables a
ceux obtenus a partir de greffons provenant de donneurs décedés en &tat de mort
encephalique.

Fortes de ces résulats, les équipes de greffe pulmonaire sous I'égide de I'Agence De
Biomeédecine souhaitent que ce type de donneurs puisse participer a 'augmentation
du nombre de greffon pulmonaire en France.

aller &tre inscrt sur liste nationale d'attents
Afin de diminuer la durée de cette attente et augmenter vos chances d'acceder B
greffe, leguipe e tansplantation pualmonaire de opita och  participe  au
programme pilote de transplantation pulmonaire avec un greffon prélevé sur un
donneur décéd& aprés arrét circulatoire.




6- Transplantation Pulmonaire ¢
En 20192 & FEIS.

» 68-70 ans

e Comorbidités associées

fere CS a Foch

Foch Lung Transplant Group



Survie et mortalité apres Tf

d'age

> Surmortalité post
opératoire (infections)

HALF-LIFE 18:34: 5.9 Yoars; 35-49; 6.3 Years; 50-59: 5.1 Yoars; 60-65: 4.2 Yoars;
»66‘ 3.2 Yoars

75 - Survival comparisons
All p-values significant at p < 0.0001 except 18-34vs,
35-49: p = 0.7127, 60-65 vs. 66+: p = 0,0007

50 +

Survival (%)

18-34 (N = 4,420)
25 1 e 35-49 (N = 6,629)
~=50-59 (N = 9,229)
— 60-85 (N = 4,262)

664 (N = 634)

. Hamid, C.Picard. Le Courrier de la tra ol.XlIll-n 3-2013




Déelai d'attente a Foch en 201

339

Déelai médian d'

€100) 5

126

2003-06 2007-10







Evaluation/Préparation
Bilan pré greffe

Une partie du Bilan peut étre
réaliser au centre d’origine

BILAN DE PRETRANSPLANTATION
PULMONAIRE

NOM :
Prénom :

Médecin :
Date création Fiche :

Date de Naissance :

Diagnosti
Date d’entrée :

Durée du séjour

[Examens

Date et Heure de RDV

Bilan sanguin

Radio de thorax

NFS, Plaguettes

Fibroscopie Simple

lono uree creat gly Ca pH LDH CPK
Cl

RP BHC
ECBC BK Aspergillus Chol TG uricémie|
EFR Gaz du HDL/LDL
sang
Walk test £PP |

Globale béta 2

Immunofixation des protides!

Courbe béta 2

Dosage pondéral de Ig|

Scintigraphie pulmonaire

Fibrine TP TCA/

[Catheterisme droit

Bilan de thrombose

Scanner thoracique

Hémostase et cofacteurs

Echographie pleurale

Hémoglobine glyquée HDA1C|

[Eca

HGPO|

Echographie cardiaque

Ostéocalcine)

Scintigraphie myocardique

250H vitamine D

Ejection ventriculaire PTH
Doppler arteriel Cervical + TSH
pen

Doppler veineux MI Quantiferon|
Doppler veineux MS ECBU

‘Coronarographie

Bandelette urinaire|

Panoramique dentaire

Protéinurie, créatininurie sur]
échantillons)

Cs stomatologie

Microalbuminurie

Scanner sinus

Calciurie|

Cs ORL

Sérologie aspergillaire|

Cs Anesthésie IgE totales
ICs Chirurgie Thoracique IgE anti-aspergillaires
Cs Psychiatrie Sérologie

Toxoplasmose

Cs Psychologue

Sérologie HIV 1
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Sérologie HTLV1
et2

Cs IDEC

Sérologie Hépatite
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Sérologie Hépatite
A
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Sérologie Hépatite
E

Cs Allergologie

Ac antiHbs|

Cs Ophtaimologie

Sérologie Herpés
1et2

[Ragio rachis + Bassin

Sérologie Varicelle
Zona

Osteodensitométrie

Sérologie EBV (EBNA,
\VCA. EA)

Cs Rhumatologie

Sérologie HHVS

Echographie abdominale

Sérologie CMV (19G,
IgM)

AngiolRM hépatique

Sérologie Syphylis : TPHA
VDRL

PET scan Cortisolémie et test au Synacthéne|
FOGD Groupe sanguin|
Colonoscopie 2'™ déter
Fibroscan RAI
Cs Gynéco Dosage TPMT
Echographie pelvienne Typage HLA
Qualité de vie Ac anti HLA méthode Single AG ++++
Protocole COLT Sérothéque!

Signature papiers

Hémoculture sur PAC

Cristallurie|
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Répartition des tach

» Meédecin traitant:

» suivi général

» médecine preventive
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Picard et alLRMR. 2 doi: 10.1016/j.rmr.2014.02.007.



Partenariat Foch /autires c&
en 2019

» Bilan Pré TP
» Réhabilitation
» Nuicdi

La surveillance[ endoscopique ptait completee par un
lavage broncho-alvéolaire, des biopsies 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

Des| épreuves fonctionnelles respiratoires |étaient sys-
tématiquement réalisées 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 1ere année et
tous les 3 mois au-dela. Ce controle fonctionnel était com-
plété par une surveillance quotidienne a domicile du VEMS
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Groupe Transplantation Pu
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<+ QObjecitifs:
» Optimisation quantitative et qualitative du
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POSITION DU GROUPE TRANSPLANTATION PULMONAIRE
POUR LES RECEVEURS RESSORTISSANTS DE L’ETRANGER.

Prise en charge a Foch en 2019 (Etranger)

Présents : Ngai Liu, Francois Parquin, Dominique Grenet, Sandra De Miranda, Elise
Cuquemelle, Edouard Sage, Clément Picard, Julien De Wolf, Abdul Monem Hamid, Nicolas
Carlier, Benoit Douvry, Grégoire Trebbia, Pierre Bonnette, Ilies Bouabdallah, Alain Chapelier

A 1’occasion de la création du département international de 1’hépital, 1l est apparu important d
fixer un cadre médical 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 francgaise|autorisant une conversation téléphonique sans intermédiaire.

- Reésidence potentiellement définitive a proximité d’un centre de Transplantation Pulmonaire
comipte tenu de Ia necessite d un suivi speécialisé pérenne et de la prise en charge de
complications urgentes.

- 1l'itre de séjour régulier et durall)le sur le territoire franc¢ais et conformité de tout autre élément
de Ta situation administratuve avec la LLo1 francgaise,

- Engagement de prise en chargq financiere pérenne par une institution publique de 1’Etat
OTIigITe, oo accord de prise el charge financiere par 1’Etat 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 étant conditionnée par une prise en charge cotteuse sur le long
cours, cecl exclut donc d’hypothétiques financements par des fonds propres s1 ¢élevés soient-
1ls.







TRANSPLANTATION PULM
Nombre de TP par et par type
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TRANSPLANTATION PULM
Activité annuelle en France A

Agence de la Biomédecine 2017




Tableau PCP20b. Activité pulmonaire par équipe en activité en 2016

Nombre de Nombre de
Nomb lad Nombre de malades avec Nombr Nombre de Nombres de T d
ombre malades s . aux de
Equipe de d'inscriptions restant au Su ventilation total reffes mono greffes bi croissance
ffe en 2016 ler ianvier demandées invasive a pulmonaires pulmonaires 2016 . 2015
gre 21016 en 2016 I'inscription en 2016 2016 2016
2016

(E/’)t’;g‘;a”x 30 7 5 3 2 0 23 45
Grenoble (A) 2 12 2 1 8 4 4 0
Le Plessis-
Robinson
Marie- 58 18 19 3 51 2 49 41
Lannelongue
(A+P)
Lyon (A+P) 31 30 9 1 30 8 22 7.1
Marseille
Hdpital Nord 29 20 3 1 31 0 3 -26,2
(APHM)(A)
Marseille
Timone
enfants (APM) 2 1 i . i : : S0
(P)
Nantes (A+P) 19 5 3 1 24 0 24 412
Paris Bichat
(AP-HP) (A) 34 29 9 1 46 15 3 12,2
Paris Georges
Pompidou 16 7 5 0 16 1 15 0
(AP-HP) (A+P)
Straghourg (A 46 17 6 0 4 48 13
Suresnes

63 11 7 2 Q 2 67 9.5
TouloUSe 29 3 1 1 5 16 90,9

359 160 69 14 371 1 330

NA - Non aoplicable - &1) - Super uraoence



TRANSPLANTATION PULM
HOpital Foch: Nombre de TP p 1.9
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TRANSPLANTATION PULMO
Survie actuarielle du gretfon (19

Ny

Median survival (years):
Double Lung = 7.6; Conditional =10.0
Single Lung = 4.7; Conditional = 6.5

27%

Bilateral/Double Lung
(N=37,460)

Single Lung (N=19,836)

12 13 14 15 16 17 18 19 20

o NN W 2018
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de survie
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Survie actuarielle

680 574 486 406 346
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TRANSPLANTATION PULM
Survie par étiologie 1990 -2016

100 —ATATD (N=3,260) CF (N=8,958) COPD (N=18,233)
IIP (N=14,305) ILD-not IIP (N=2,981) =—IPAH (N=1,921)

o

Median survival (years):
A1ATD: 7.0; CF: 9.5; COPD: 5.9; IIP:
5.2; ILD-not lIP: 6.3; IPAH: 6.3.

75

All pair-wise comparisons were
significant at p < 0.05 except A1ATD vs. e
ILD-non IIP, A1ATD vs. IPAH, COPD vs.

ILD-non IIP and ILD-non lIP vs. IPAH.

D2 lS 14 15 16 17 18 19 20 21
Years

w el 2018
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Taux de survie
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Survie actuarielle

wd PEmphyséme n= 222
wd ¥Fibrose n=135
i 'CF n= 439
4 ?Divers n= 108
=d 'ReTP n= 28
o
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65%
63% °
60%
T
0 =
58% i, .
53% . 2d
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TRANSPLANTATION PULM

Mucoviscidose: Survie par péri - 201

==1990-1998 (N=1,343)
1999-2008 (N=3,386)
2009-6/2016 (N=4,118)

75

1990-1998 vs. 1999-2008: p<0.0001
1990-1998 vs. 2009-6/2016: p<0.0001
1999-2008 vs. 2009-6/2016: p<0.0001
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Years

w el 2018
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Survie actuarielle

88%

84%

-d ¥1988 - 1998 n= 25
-4 91999 - 2008 n= 106
-4 92009 - 2019 n= 308

242 205 164 133 109
91 82 78 70 69
17 13
1 I I 1 Ll I 1 ] I
1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7.0 8,0 9,0
Delai (an)




Echelle de Qualité de vie Echelle de Satisfaction

(Nottingham Health Profile) (Perceived Quality of Life)
Toutes éticlogies PQOL : toutes étiologles
:
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|
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- - - - . Y 1 1 2 b ~ 10
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Deidas (00 arevdes)

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

A, Sage E, Cerf C, Le Guen M, Picard C, Hamid A n M, Bonnette P
Rev Mal Respir. 2019 Jan 24




TRANSPLANTATION PULMONAIRE et MUCOVISCIDOSE

Satisfaction (perceived Quality of Life)

100,0%

95,0%

N 2 ANS 3 ANS 5 ANS 7ANS 10 ANS

A, Sage E, Cerf C, Le Guen M, Picard C, Hamid A n M, Bonnette P
Rev Mal Respir. 2019 Jan 24




EMPLOYMENT STATUS OF SURVIVING 2019

® Retired

* Not Working

- | ®Working Part Time

Working Full Time

5 Years 7 Years
8) (N =1,964) (N =1,001)
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Complications

Surgical
Complications

o Survival, N :
2 Quality of Life = Infection,
Functional Status NeOP.laSt.lC
Employment Status complication

Drug-induced
Complications

Rejection




HOPITAL
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Pour votre santé, Foch s’engage

Phneumologie Foch
6252875
6 2524 49




