Transplantation pulmonaire
pour mucoviscidose

CLEMENT PICARD

PNEUMOLOGIE, GROUPE DE TRANSPLANTATION PULMONAIRE
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PLACE OCCUPEE PAR LA MUCOVISCIDOSE EN TRANSPLANTATION
PULMONAIRE
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agence dela 676 patients vivants en 2015
biomédecine (dont 31 TCP, 18TP+TH, 7 TP+TR)



PLACE OCCUPEE PAR LA MUCOVISCIDOSE EN TRANSPLANTATION
PULMONAIRE
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PARTICULARITES DE LA POPULATION

» Facteurs favorables
» Age
Peu de comorbidité

Filiere de soin spécifique

wy v Vv

Patients « expérimentés »

» Facteurs défavorables
» Certains ages (enfants, ado)

» Certaines comorbidités (rein, vasculaire..)

» Germes multirésistants

» FEtat nutritionnel
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Figure 15. Bactéries cliniquement importantes, par classes d’age
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Données Registre Francais de la Mucoviscidose 2012



Colonisation des muco au moment de l'inscription sur liste

Données Foch/HEGP 122 muco TP

Foch HEGP

(n=63) (n=59)
Pseudomonas: 58 (92%) 51 (86%)
PanR 15 (24%) 25 (42%)
MultiR 27 (43%) 21 (36%)
MultiS 17 (27%) 18 (31%)
Autres bacilles a gram negatif: 17 (27%) 20 (34%)
A. xylosoxidans 10 (16%) 12 (20%)
S. maltophilia 6 (10%) 8 (14%)
Autre 1(2%) 3 (5%)
Staphylococcus aureus: 29 (46%) 25 (52%)
\WISISYAN 17 (27%) 10 (17%)
MRSA 12 (19%) 16 (27%)
Aspergillus sp. 35 (56%) 18 (31%)




Impact de la colonisation: risque infectieux et risque fonctionnel.
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Impact des bactéries
panrésistantes sur la survie

ensibive Vs, palnrcsistin grolp
Jameardis: 98,321 7% vi, #1.1=4.2%
1-vean 96,62 24% vs, 88.624.5%

Jveans: 90,724 0% vy, 63.2:8.6% Table 2. Causes of Death in Patients Infected With Panresistant and

Svears: 85,623 201, 5830 % . .
g Sensitive Bacteria
. P-0016

b Panresistant Sensitive
hoo--@oy group (n = 16) group (n = 11)
—— Bronchiolitis obliterans syndrome 7 (43.8%) 7 (63.6%)
Infection 7 (43.8%) 2 (18.2%)
Cancer 1(6.3%) 1(9.1%)
Sens58 45 28 Primary graft dysfunction 0 1(9.1%)
Panr 45 18 12 Cardiac arrest 1(6.3%) 0

1 : . p = 0.423.
0.0 2.5 C.o 7.5 C

gy | ESSOORSI Hadjiladis, JHLT 2007, 26: 834-8

OO0 Censored cbservations

[*aniresistant groap




Contre indication relative, voire absolue de la TP
avec certains germes: virulence et résistance

» Bactéries: Burkholderia cepacia complexe
(hotamment B. cenocepacia)

» Mycobactéries: M. Abscessus complexe
(notamment M. abscessus boletii)

» Champignons: Scedosporium

(hotamment S. prolificans)



MALADIE MULTIVISCERALE

General
-Growth failure (malabsorption)
-Vitamin deficiency states

Gallbladder

-Biliary cirrhosis
-Neonatal obstructive jaundice
-Cholelithiasis

Bone
-Hypertrophic osteoarthropathy
-Clubbing

-Arthritis _

-Osteoporosis

Intestines

-Meconium ileus

-Meconium peritonitis

-Rectal prolapse

-Intussusception

-Volvulus

-Fibrosing colonopathy (strictures)
-Appendicitis

-Intestinal atresia

-Distal intestinal obstruction syndrome
-Inguinal hernia

Manifestations of

Cystic Fibrosis

Lungs
-Bronchiectasis
-Bronchitis

N

-Mucoid impaction of the bronchi
-Allergic bronchopulmonary aspergillosis

Heart

‘ -Right ventricular hypertrophy
-Pulmonary artery dilation

Spleen
-Hypersplenism

Stomach
-GERD

Pancreas

-Pancreatitis

-Insulin deficiency
-Symptomatic hyperglycemia
-Diabetes

Reproductive
-Infertility
(aspermia, Absence of vas deferens)
-Amenorrhea
-Delayed puberty




Imagerie SOID




Restaurer la fonction de CFIR. L'avenir dans la muco
... mais pas apres greffe en 2017.

Mutations that reduce the
FUNCTION of CFTR
proteins at the cell surface
(including gating and
conductance)
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Derichs. Eur Res Rev 2013; 22(127):58
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Quelques particularités chirurgicales et
techniques

» Difficultés d’'abord vasculaire non rares.

» Hypertrophies ganglionnaires et des vaisseaux systemiques.

» Maladie suppurative ancienne: adhérences pleurales
(hotamment si ATCD de pneumothorax).

» Destructions lobaires, thorax asymeéetriques.

» Petite taille: adapter la taille des greffons.



GREFFE LOBAIRE

EMcC

44 | obes inférieurs droit et gauche individualisés pour transplantation.
A. Lobe droit.
B. Lobe gauche.
1. Bronches lobaires inférieures ; 2. artéres pulmonaires ; 3. veines pulmonai-
res inférieures ; 4. section et suture de la bronche lobaire moyenne.




BIPARTITION
- Séparation des 2 lobes d'un poumon

elellic
- Implantation droite du lobe sup G
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Lydie B avant/apres




Difficultées d'abords veineuxl
Jodayas




SU poumon: Criteres d’inclusion




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 Stern, MD,? Pascal Thomas, MD,

Experience of extracorporeal membrane oxygenation as a

PhD,* Yves Castier, MD, PhD,®? Richard Dorent, MD,' and Hervé Mal, MD, PhD?

Table 2 Clinical Characteristics of the 36 Patients
Median (I0R) or
Variable No. (%)
Age, years 30.8 (22.4-47.7)
BMI, kg/m*® 19.0 (16.8-24.2)
Male sex 19 (53)
Diagnosis
Cystic fibrosis 20 (56)
Pulmonary fibrosis 11 (30)
Other® 5 (14)
Assodated diseases
None 14 (39)
Cardiac 3 (B)
Renal 2 (6)
Diabetes 13 (36)
BMI < 16 or = 30 kg/m® 6 (17) ]
Tobacco smoking = 20 pack-years 7(19) ¢
| 5. é
ctio| * 3
ster

Survie ...

6 patients (17%) died before
LTx (3 VA, 3 VV)

36 patients with ECMO as a
bridge to LTx (27 WV, 9 VA)

h 4

3 patients (8% died during
LTx; 1 patient (3%) died
before 24 hours

30 patients (B3%)
successfully bridged to LTx
(13 CPB, 7 VA, 10 VV)

hd

6 patients (17%) died before
discharge (Day 8, 30, 39,
50, 67 and Month 13)

26 patients (72%)
successfully weaned from
ECMO

hd

3 patients (8%) died
during follow=up
(2, 24, 48 months)

20 patients (55%)
discharged from hospital

Muco
Autres

Time (months

¥

17 patients (47%) alive at
study completion after a
mean follow-up of 17
months

J Heart Lung Transplant 2013;32:905-913







SU : etude Foch

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

» Indication SU Muco 81%/ 9

malades sous ECMO
204 - Transplanted

patient

Deceased
L on waiting list

—— non HELT
=t HELT

Non SU

-
c
Q

=
]
Q

(1.
8]
]
=
Q

Q
£
3

4

4

0
pre HELTera HELTera

T 1035 1460
Time (day)

T nSEIEInT InT 2015; 28: 1092






SURVIE: résultats internationau

Registre ISHLT Registre canadien

1988-2012 n=580

— A1ATD (N=3,004) CF (N=7,815) COPD (N=16,045)
IIP (N=11,609) ILD-not IIP (N=2,356)  — Retransplant (N=2,074)

1yr 08 = 87.8%

5yr 0S = 66.7%
10 yr 0S = 50.2%

Survival (%)

0

15 20 25
Years Time to death after transplant (years)

01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Median survival (years):
A1ATD: 6.7; CF: 8.9; COPD: 5.6; IIP: 4.8; ILD-
not IIP: 6.1; Retransplant: 2.8 Stephenson A. JHLT 2015; 34 (9).' 1140-45
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SURVIE en France

Figure PCP7. Courbe de survie du receveur aprés greffe cardio-pulmonaire ou pulmonaire selon la
pathologie (premiére greffe en 1993-juin 2014)

Indication de greffe Survie 3 1 mois ie 3 ie 3 ie a Médiane de
survie
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http://www.agence-biomedecine.fr/annexes/bilan2014/donnees/organes/04-coeur-poumon/synthese.htm
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SURVIE FOCH

1990 - 2016 (n= 353) Par période
1990 — 2016 (n= 350)

Survie actuarielle

Médiane de survie:
15.2 ans

55% 54%

3%

2007 — 2016 (n= 244)

=I"11990-2007 n=106
~12007-2012 n=112

«~I72012-2016 n=132
274 230 196 168 126
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La greffe devient moins un moyen de survie
qu’une étape (critique) pour continuer sa vie

» Activité professionnelle:
» Acces a l'emploi: retard scolaire frequent, méfiance

» Dans|'emploi: rythme compatible avec la maladie

» Vie personnelle:

» Parentalité: grossesse apres TP chez les femmes, PMA par
ponction testiculaire chez les hommes (si possible avant la
greffe)

» Retentissement psychologique , image corporelle.



