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Transplantation Pulmonaire

» Traitement de certaines insuffisances respiratoires chroniques:

Sans alternative

)
0’0

Menacant la survie dansles 1 a 2 ans

)
0’0

> Dans les limites de contre indications:

+ Age

« Comorbidités lourdes (cancer, défaillances d'organes non fransplantables, infections
chroniques ...)

« Absence d'adhésion active du patient au projet

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

» Fibrose ou BPCO post-tabagique ou Mucoviscidose # 75%.



CONSENSUS REPORT

International Guidelines for the Selection of Lung
Candidates: 2006 Update—A Consensus Report F
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Indications et Criteres d’inscription par pathologie

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




Avant la pandéemie de COVID-19, la fransplantation pulmonaire était rarement
envisagée pour les patients atteints de SDRA

Priorité nationale dite de « Super Urgence » juillet 2007

»> Mucoviscidose avec PCO2>80 sous VNI 18h/j 3 jours, ou intubée ou ECMO
> PID avec Sp02<90% sous O2 12I/min au repos malgre tt ou intfubée ou ECMO

> HTAP avec IVD nécessitant un soutient hémodynamique (Amines).




Nouvelles Indications a la TP

Evolutions des indications :

: OVID

60

= ARDS (COVID)

an o0

Median Age (years)
0

——— Europe — North America
— Other —Ovwverall

PID acut (MDAS)

ARDS non COVID 2018 (USA) : 35% receveurs>65 ans



Histoire de la TP-COVID

Premier cas : déc 2019

Premiere TP pour Covid : février 2020
Chen, Chin Med J 2020

Premieres guidelines : sept 2020

Cypel, Lancet Respir Med, 2020
Bharat A and al, Lancet Respir Med. 2021
King and al, Chest 2022

2020-2022 : USA n #400

Prise de décision difficile pluri disciplinaire appelant a
metire en place un projet d'équipes

Author

Bharat 3

Kurihara*

Ko >

Lang®

Current
study

Kehara,

Type of
study

Multicenter

Single
center

Multicenter

Multicenter

(2)

Single
center

Hiromu and al

Number of
recipients

12

Study
period

May 2020-
September
2020

January
2020 -
September
2021

June 2020-
June 2021

January
2020-May
2021

January
2021-April
2022

., Transplantation 2022



Sous-groupes des patients atteints de COVID-19 :

Insuffisance respiratoire associee a COVID-19:

> Aigué .
% Syndrome de détresse respiratoire aigué lie a
COVID (C-ARDS)

% Besoin d'oxygene HD prolongé post reanimation

» Chroniqgue :
% Fibrose post-COVID invalidante : F-PC
sous-groupe de survivants
* nécessitant d'oxygene
* dégradation de la qualité de vie - N - N
% Aggravation IRC sous jacente

King CS, Mannem H, Kukreja J, et al. Lung frans plantation for patients with COVID-19. Chest Jan 2022;161(1):169-78.







Transplantation pour ARDS : arbre décisionnel

Does the patient have traditional
contraindications to transplant?

Recent or active malignancy

BMI < 17 or > 35

Age = 65 (= 70 in exceptionally fit patients)
Active substance abuse

Inadequate social support

Inability to comply with complex regimen
Inadequate financial resources for transplant
Highly virulent bacterial, mycobacterial or
fungal pathogens

Multi-organ dysfunction

Continue medical therapy

If deemed unrecoverable,
discuss goals of care and
consider palliation

No

4

Has the patient had appropriate
medical therapy and adequate time to
recover?”

Yes
r

Continue medical therapy and
allow more time for recovery

Has the patient cleared their COVID
infection?

Yes

r

Continue medical therapy and
allow more time for recovery

Is the patient strong enough for transplant?

Continue rehabilitation
If irrecoverable, discuss goals of care

Proceed with lung transplant evaluation

Chest, 2022 Jan;161(1):169-178. doi: 10.1016/j.chest.2021.08.041

. Epub 2021 Aug 19



TP pour ARDS CeyicisiEileResRifiseiiotion fdible

234 Total external referrals

61 Awaiting 173 Rejected
30 Awaiting evaluation/transfer 98 Did not meet medical criteria
21 Underwent transplant at Northwestern 51 Died*
University Medical Center 22 Patient status unknown
10 Transferred to another center 19 Remained hospitalized
6 Improved
36 Died during evaluation or awaiting transfer
17 Insurance denial®
13 Patient status unknown
3 Died
1 Remained hospitalized
16 Met medical criteria but BMI >35
8 Died
6 Patient status unknown
2 Remained hospitalized
6 Declined transplant

Contre indication
n=17

« Non indication »
n=19

46 patients
reférés

Indication TP
n=10

CENTRE
ADRESSEUR

TRANSFERT
CENTRE TP

Source : Foch réa 2022

Clinical Characteristics and Outcomes of Patients With COVID-19-Associated Acute Respiratory Distress Syndrome Who Underwent Lung Transplant Chitaru Kurihara, MD,

Adwaiy Manerikar, BA, [...]. and Ankit Bharat, MD, JAMA 2021



Transplantation du poumon aigu : cadre de réflexion

» Evaluation du rapport bénéfice risque individuel de la TP
» Parune équipe multidisciplinaire dans un grand centre

» Souvent a distance chez un patient sedaté/curarisé

Histoire naturelle mal connue
Evaluation a distance
Participation du patient limitée/absente

e—— 7 [

POUR TP CONITRE

Evaluation multidisciplinaire répétée



> Risque mortalité TP<e
% Absence de Cl sous-jacentes « classiques » a la TP

% Absence de complicatfions réa irréeversibles




s Absence de CI psychosociales

“Recherche de Cl temporaires




> Risque récidive maladie sur greffon®@

> Caractere irréversible des lésions :

% Traitement optimale
% Délai suffisant
s Qutils d'évaluation réversibilitée

“Echec des thérapeutiques maximales

v' Corticoides, ttt spécifiques

v ATC efficace

v' Décubitus ventral

v' Deplétion+++

v Gestion des pathologies intercurrentes : PNO +++




»Déelai suffisant?

Transplant

“Sweet Spot”
Too early RS

Too late
* May recover

e Debilitation

¢ Poor rehab potential
* Comorbidities

\ 4

, = R e = o = = = = = = = 3
Viral replication _—""Hyperinflammatory phasé ™ Resolution Residual lung damagé ~ ~ - _

No mechanical support ]

Ventilatory support ]

Chest, 2022 Jan;161(1):169-178. doi: 10.1016/].chest.2021.08.041. Epub 2021 Aug 19



> Caractere irréversible des lésions :

»Délai suffisant?

Cypel, Lancet Respir Med, 2020 Bharat A and al, Lancet King and al, Chest 2022
Respir Med. 2021

Chen, Chin Med J 2020

Expérience ARDS HIN1/MERS/SRAS




> Caractere irréversible des lésions :

» Qutils d'évaluation réversibilité?
v Apport du TDM+++++

v Criteres ventilatoires 2

v Biomarqueurs?




> Vérifier I'absence d’'évolutivité de la maladie

Bharat A, Sci Transl Med. 2020 Dec

Cypel, Lancet Respir Med, 2020

Lang, Lancet 2020

King and al, Chest 2022

Bharat A and al, Lancet Respir Med. 2021



Proposed criteria

for the selection

of patients with
Severe COVID-19 for

lung transplantation

Bharat A, Machuca TN, Querrey
M, et al. Early out comes after
lung transplantation for severe
COVID 19: a series of the first
consecutive cases from four
countries. Lancet Respir Med
2021;9(5):487-97

General criteria

Age younger than 65 years, extended to younger than

70 years in exceptionally fit individuals

Single-organ failure; in selected cases, multiorgan
transplantation can be considered

No malignancy or disabling comorbidities

No dependence (alcohol, drugs, other) and not an active
smoker

Body-mass index in the range of 17-32 kg/m*, with
exceptions on a case-by-case basis

Postoperative social support available (at least one reliable
primary and one secondary caregiver identified)

Insurance approval obtained or financial support established
for transplant-related care, as applicable

Patient and caregivers agreeable to lung transplantation
and willing to relocate close to the transplantation centre
for a period established by the transplantation centre

Neurocognitive status

Patient is awake and interactive, with exceptions in selected
cases if sedation wean is associated with severe hypoxaemia
and haemodynamic changes

If not awake and interactive, evidence supporting the
absence of irreversible brain injury is obtained through
physical assessment and brain imaging or
neuropsychological consultation; an individual with medical
power of attorney is identified who can make informed
decisions consistent with patient’s goals and consent to
transplantation

General condition

Patient is participating in physical therapy while
hospitalised; exceptions can be made in selected cases if

transplant evaluation is urgent, the patient has a high
potential for post-transplantation recovery, and
rehabilitation is hindered mainly due to lung injury
associated with severe COVID-19

COVID-19 status

Two negative PCR tests of bronchoalveolar lavage fluid are
obtained, 24 h apart; in such cases, transplantation can be
considered regardless of nasopharyngeal swabs when at
least 4 weeks have elapsed since COVID-19 symptom onset,
although both might be requested in some patients with a
pre-existing immunosuppressive state, owing to concerns
of prolonged shedding of replication-competent virus

If separated from the ventilator with no tracheostomy,

two negative PCR tests of nasopharyngeal swabs are
obtained, 24 h apart

When available, viral cultures are negative, confirming the
absence of replication-competent virus in the potential
transplant recipient; bronchoalveolar lavage should be used,
when possible

Evidence of irreversible lung damage

At least 4 weeks have elapsed since the onset of severe
acute respiratory distress syndrome; rarely, evaluation for
lung transplantation can be considered earlier than 4 weeks
if potentially lethal pulmonary complications develop that
cannot be managed medically or through the use of
extracorporeal membrane oxygenation

Lung recovery is deemed unlikely by at least two physicians
from two different specialties (surgery, critical care, or
pulmonary medicine), despite optimised medical care;
transplantation should not be considered if ongoing lung
improvement is seen, regardless of the time elapsed




Table 1. Criteria for lung transplantation in coronavirus
disease 20192 patients

Age less than 65 years old, with extension to less than 70 years
old in exceptionally fit patients

Isolated lung failure (single-organ failure); however, in certain
cases, multiorgan transplantation can be considered

Absence of malignancy
No disabling comorbidities
No substance dependence (alcohol, drugs, etc.)

Not an active smoker

BMI between 17 and 32 kg/m? (exceptions allowed on case-by-
case basis)

Reliable postoperative social support (at minimum: one primary
and one secondary caregiver)

Insurance approval and/or financial support identified for
transplantassociated care

Patient is participating in physical therapy while hospitalized
(exceptions allowed for select cases undergoing urgent
transplant evaluation, with a high potential for posttransplant
recovery, and rehabilitation is hindered predominantly due to

pulmonary failure from COVID-19)

Patient and social support in agreement to lung transplantation
and willing to relocate close to transplant center for a period
established by the transplant center

Clin Chest Med. Emily Cerier 2023 Jun;44(2):347-357.doi: 10.1016/j.ccm.2022.11.017.
Curr Opin Organ Transplant. Emily J Cerier 2023 Apr 6;28(3):157-162. doi: 10.1097/MOT.0000000000001068




Conditions pour évaluation du dossier :

<65 ans (TP possible > 60 ans uniquement si trés bon état général préalable et peu de comorbidité)
BMI<35 a I'admission en réanimation

Défaillance mono organe

Absence de Cl sous-jacentes classiques a la TP (Cf annexe) en dehors des exceptions spécifiques (cf infra)

Critére d’éligibilité spécifique

1-Irreversibilité des lésions pulmonaires :
e Traitement optimisé (DV- Déplétion-Corticoide- Infection...)

>30 jours d’ECMO (sauf certaines étiologies : anti-Mda5...)

L J

e Analyse dossier multi-disciplinaire du dossier

e Aspect TDM évoquant une destruction parenchymateuse ou une fibrose (avis radiologique
systématique)

2- Mono-défaillance respiratoire au moment de I’évaluation
. valuer severite et reversibilite
e Absence de complication sévére de décubitus (escarre > stade 1)

3-Absence de Cl neurologique

. valuation neurologique clinigque éveillé chaque fois que possible — Obligatoire si événement a risque
« cérébral »

e TDM crane injecté systématique normal

e La neuro-myopathie acquise en réanimation n’est pas une Cli

Groupe de transplantation pulmonaire Hopital Foch



Cas de Foch CARDS

JowV
ECMO

J1
Hospitalisation
Arras

J5 10T -
DV

> MG

> Pas aiaili@s
> Sportif

> BMI 30

inscription

H 58 ans

Bolus CC

Mono défaillance

J45 COVID/J35 ECMO
Images jugées >
iréversibles >
> Compliance 10ml/cmH20 »
» Pas EP, pas HTAP

J47 Sevrage VV
ECMO

NNV VYV
Y

J49
Trachéotomie

J45

TBP
Sl J72 Sortie

Su ICU

Coronarographie
normale

FERTDM OK

TDM cérébrale : OK
Pas d’alloimmunisation

J81 décanulation
trachéo

Post op VV

Pré op VV

ii“a ECMO

Foch Lung Transplant, Glorion
Grouphttps://doi.org/10.1016/j.resmer.2021.100851



Cas Feel
Evolution TDM

> ARDS

<+ Verre dépolie, condensation

» Tableau de fibrose
<+ Image aérigue micro kystique
+ Epaississement septa

< Bronchectasie par traction

Dr AL. Brun Foch







Fibrose post COVID

Summary of fibrogenic mechanisms

» La pathogenese de la FP post-COVID associated with viral infection
est incompletement comprise Mechanisrm Summary
Viral activation of Altered renin-angiotensin system balance
: ’ : : N profibrotic pathways Inhibition of host translation and altered cell
» Multiples mécanismes fibrogenes : cycle
Activation of growth factors (e.g., FGF, EGF,
and TGFp)
< Acftivation virale des voies Cytoskeletal rearrangement
g ! Direct cellular injury Type Il alveolar epithelial cells
prOflbrOquueS Macrophages
o , : N Endothelial cells
’:’ LGSlOnS meCOr“qUGS dues aun Cytokine-induced Acute respiratory distress syndrome
1 injury Immune recruitment
b(;l r(.)TrO umda TlS.m e : Neutrophil reactive oxygen species
% Lesion cellulaire directe Macrophage exosomes
X e 2 . . Aberrant wound-healing response
 Lésion Induite par les Cy'l'OklneS Mechanical Injury Volutrauma/atelectrauma

Barotrauma
Biotrauma

Age Altered cellular communication
Stem cell exhaustion
Extracellular matrix dysrequlation

AmJPhysiol Lung Cell Mol Physiol 320: L257-1265, 2021. First published December 23, 2020; doi:10.1152/qjplung.00238.2020



Fibrose post COVID

» Evolution vers la fibrose post COVID :

114 patients atteints d'une pneumonie severe a COVID-19 suivi pendant é mois apres
l'infection:
% 35 % des patients continuaient a présenter des modifications de type fibrofique au
scanner
% 38 % : présentaient une resolution radiologique complete
% 27 % : Aspect en verre dépoli ou un épaississement interstitiel

» Les facteurs de risque sont :
% I'Gdge avance
% tabagisme
% d'abus d'alcool,
% une infection grave COVID-19,
% hospitalisation en REéanimation /VM
> Avant de poser le diagnostic une F-PC : evaluation des TDM avant COVID/Bilan

Han X, Fan Y, Alwalid O, et al. Six-month follow-up chest CT findings after severe COVID-19 pneumonia. Radiology 2021;299(1):E177-86.



Evaluation pré TP : Fibrose post Covid

Considerations Prior to Transplant in Outpatients With Post-COVID Fibrosis

Assess for evidence of preexisting ILD

e History: Symptoms before COVID-19 infection, family history of ILD, connective tissue

disease history or signs/symptoms, occupational or other exposures associated with chronic

hypersensitivity pneumonitis
e Review available chest imaging from before COVID-19 infection
e Consider connective tissue disease testing
Obtain baseline PFTs, 6MWT, and imaging, and monitor serially
Consider a trial of corticosteroids
Consider anti-fibrotic (pirfenidone or nintedanib) if evidence of progression
Refer for pulmonary rehabilitation

Transplantation is reserved for severe debility failing to improve with time, medical therapy, and

rehabilitation or progressive disease

> Pas de définition précise
Pathogénie?

» Facteurs de risque

Age

Post CARDS

ATCD tabac/OH

Pathologie réspi préexistante

King, Chest 2022



»Evolution de la fibrose post COVID symptomatique
vers IRC candidats pour la TP

% Evaluation du rapport bénéfice risque individuel de la TP en amont par une
équipe multidisciplinaire dans un grand centre

% L'évaluation de I'indication de la fransplantation reposait par ailleurs sur les
recommandations de I'International Society of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) : Circuit d’évaluation « classique » comme dans la fibrose |

v Traitement optimal, corticothérapie, antifiorotique (6-12Mois)
v' Réhabilitation
v' Bilan : EFR, TDM, teste de marche ,........... neuropsychiatrique

Weill D, Benden C, Corris PA, et al. A consensus document for the selection of lung transplant candi dates: 2014-an update from the pulmonary trans plantation
council of the international society for heart and lung transplantation. J Heart Lung Trans plant 2015;34(1):1-15



JH(z)spi’rclisc’rion CGS de FOCh FPC

Réanimation Poissy
Intubation

SDRA

Trachéotomie
Extubation

Fibrose post SDRA

SSR Achéres

Fibrose post COVID
ESBRIET + Corticoide
Récidive COVID ,XEVUDY
Bilan Pré TP

Inscription LNA

Hyper Immunisation
CIT Métapneumovirus
CIT VRS

TPB 16/ 1 1 /20228=@ i@

A2MS de la TPB



M19,5 TPB M3 TPB

Fibrose
DDB/Traction




Kemarut Laothamatas, MD,” Luke Benvenuto, MD,"
Frank D'Ovidio, MD, PhD,”" and Selim M. Arcasoy, MD, MPH™"

From the “Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Medicine, Columbia University Irving
Medical Center, New York, New York; "Lung Transplant Program, Columbia University Irving Medical Center and New

York-Presbvterian Hospital, New York, New York; and the “Section of Thoracic Surgery, Department of Surgery, Columbia
University Irving Medical Center, New York, New York.

Modification des stratégies de fransplantation
pulmonaire pour insuffisance respiratoire due au

COVID-19 aux Etats-Unis

J HEART LUNG TRANSPLANT . 2024 FEB;43(2):350-353. DOI: 10.1016/J.HEALUN.2023.09.012




Objectif
» Examiner I'évolution démographique des patients

> Les caracteristiques de la TP pour le COVID-19 au cours I'évolution de la pandémie
aux Etats-Unis.

> lIs ont interrogé la base de données nationale sur les transplantations administrée
parle UNQOS, 2 nouveaux diagnostics lies au COVID :
s COVID-19 ARDS
s COVID-19 Pulmonary fibrosis

> Inclusion Agés = 18 ans inscrit sur la liste d'attente pour TP aux Etats-Unis du
01/03/2020 au 31/12/2022 avec le diagnhostic de
% COVID-19 ARDS = C-ARDS
% COVID-19 Pulmonary fibrosis = C-PF
% ARDS



Figure 1 Rates of mechanical ventlation and ECMO at the time of waitlisting, number of COVID-19 LT waitlisting, and the specific
COVID-19 WL diagnoses from March 2020 to December 2022. ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; LT, lung transplantation:
WL, waitlist.

wep OCt - Dexg lan -March Aol -June July -Seq Ot - Deg - ApD June

2020 2021 2021 2021 202 , 2022

sl N On mechanical ventilaton s on ECMOD wCOVID-ARDS dx

SCOVID-pulm fibrosis d» @ Number of COVI

J Heart Lung Transplant. 2024 Feb;43(2):350-353. doi: 10.1016/j.healun.2023.09.012



Changement d'une procedure d'urgence TP pour C-ARDS au déebut de la
pandémie a une procedure plus habituel pour les patients C-PF
dans un contexte mois urgent

> En raison :

% baisse progressive de la gravite et la sevérité de Covid 19 au fil du temps
% amélioration de I'immunite,

% efficacité de vaccination

% variantes moins graves,

% amélioratfion thérapeutique et des mesures préventives

% lésions pulmonaires aigué associees a COVID-19 réversible fil du temps.

> 4 % des candidats a la TP pour COVID-19 ont été retirés de la liste pour
amélioration clinique.



18 02 22

01 03 22

Groupe de transplantation pulmonaire Hopital Foch



TP Mono vs Bilatéral
» Technigues et Indications

IRC

Mucoviscidose
TCP




» Recommandation

* Recommandation initiale 2020 ISHLT pour TPB/CARDS :
v HTAP
v Pneumopathie excavee, source d'infection post TP unilatéral sous TTT
IMMUNOSUPPresseurs

“ Considération actuelle pour TUP /F-PC :
v Fibrose légere-modeérée, mais pas séevere, sur le CT thoracique, Sans
DDB sans Lésions cavitaires
v Absence d'HTAP
v’ Scintigraphie nécessaire pour evaluer le coté idéal pourla TP
v  Amélioration poumon natif

Clin Chest Med. Emily Cerier 2023 Jun;44(2):347-357. doi: 10.1016/j.ccm.2022.11.017



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cerier+E&cauthor_id=37085224

Transplantation pour Fibrose post Covid

Age,y 58 +-12
Pre-Covid lung disease 11 (55%) Philadelphie : Jan 2021-Avril 2022
Interstitial 6 (30%)
O2 support pre Covid 4 (20%) A PréTR\bi B Mé post TP
UNOS diagnosis \ ; >4
PCPF 18 (90%)
CARDS 2 (10%)
Hospitalized 12 (60%)
ICU )
ECMO 2 - : —
Time from Covid to listing, d 80 {38-332} gglee'gfgﬁ“ poumon natif a Mé chez 5/13
Type of procedure TUP : « Bridge to recovery »

Single lung TP 13 (65%)
Double lung TP / (35%)

Lung Transplantation for COVID-19 Pulmonary Sequelae Kehara, Hiromu
MD, PhD, Transplantation 2022



Objectits de la TP

Population Jeune, motivée Agée Agée, Jeune
hétérogene

Evolution de la | Parfois instable Instabilité Souvent stables | Instable
patho imprévisible

Survie post-TP Bonne Trés médiocre | Intermédiaire Bonne

* QdV = qualité de vie.



Resultats :

> 4 ans depuis la premiere transplantation pulmonaire pour IR post COVID
> Pas de données a long terme sur les résultats

> Une étude : TP entre mai et sept 2020 en 4 pays a montré

\/

< une survie a court terme supérieure, a 90% a 3 mois eta 1 an

\/

% survie a court ferme similaire a celle des greffés sans COVID-19
> Mortalité a 1 an 13,7 % chez les 168 patient suivi la premiere année

> Analyse refrospective : United Network for Organ Sharing (UNOS) registry :
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2,2 % de mortalité a 30 jours (4 patients)

95,6 % de survie a 3 mois, similaire a celle des greffés sans COVID-19
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Survival through 3 Months after Lung Transplantation among
Patients with Respiratory Failure Due to Covid-19
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30-day mortality was 2.2% (4 deaths)
3-month survival was 95.6%

Follow-up (mo)

No. at Risk

N Engl J Med 2022;386:1187-1188 DOI: 10.1056/NEJMc2117024



Hospitalized patients with irreversible lung injury
from COVID—19 have higher morbidity but similar
1—year survival after lung transplant compared to
hospitalized patients transplanted for restrictive

lung disease

Log rank test, p=0.576
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Number at Risk Survival (months)

RLD 114 112 109

-

CARDS 11 11 11

95% ClI 95% CI
RLD CARDS Razia and al, JHLT 2023
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Take home messages

> La transplantation pulmonaire est la seule option thérapeutique
viable pour les patients souffrant d'un SDRA grave et irrécupérable
associé au COVID-19 ou d'une fibrose post-COVID invalidante, et elle
donne des résultats prometteurs a court terme.

> Elle nécessite une selection stricte des patients et une évaluation
approfondie de la fransplantation pulmonaire.

> Elle est complexe et doit éfre réalisee dans des centres a fort volume
disposant d'équipes multidisciplinaires.
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