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Transplantation Pulmonaire:
Pourquoi le chirurgien est
essentiel.

Pr Edouard Sage (Hopital Foch)
Service de Chirurgie Thoracique et Transplantation Pulmonaire



HERE'S THE WORLD
FAMOUS SURGEON ON
HIS WAY TO THE

OPERATING ROOM...

1. Comment greffer 100% des patients!

2. Comment obtenir 100% de survie!
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Comment optimiser le nombre de
greffons pour diminuer la duree
d'attente et limiter |la mortalité sur
iste?



Figure 7 - Registre Muco 2007. Z-score de la taille
(en moyenne selon le sexe et ’dge)
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Optimisation des greffons disponibles :
Transplantation de lobes pulmonaires

Bilateral Pulmonary Lobe
Transplantation: Left Lower and
Right Middle and Lower Lobes

Alain Bisson, MD, Pierre Bonnette, MD, Nadjib Ben El
Kadi, MD, Michel Leroy, MD, and Arlette Colchen, MD

Department of Thoracic Surgery, Centre Médico-Chirurgical
Foch, Suresnes, France

Ann Thorac Surg 1994,57;219-21

Bi-lobe inférieur/moyen lobe inférieur G




Transplantation lobaire

Bi-lobe inferieur/moyen lobe inferieur G



Partition pulmonaire Gauche

PULMONARY BIPARTITIONING AND LOBAR TRANSPLANTATION: A NEW APPROACH TO
DONOR ORGAN SHORTAGE Couetil JTCS 1997; 113 :529-37



Partition pulmonaire Gauche




Rationnel : Receveur de petite taille.
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Receveur Donneur
Sexe H/F 6/44 45/5
Age 31 + 13 39 + 14
Taille (cm) 155 + 5 180 + 8
CPT Théorique (ml) 4463 + 598 7247 + 741

Mitilian, Sage and al Technique and results of lobar lung transplantations EJCTS 2014, 45(2):365-9



Transplantation lobaire
Survie

Figure 5: overall survival rate
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Mitilian, Sage and co Technique and results of lobar lung transplantations EJCTS 2014, 45(2):365-9



ransplantation lobaire
Résultats fonctionnels
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Mitilian, Sage and co Technique and results of lobar lung transplantations EJCTS 2014, 45(2):365-9



Transplantation lobaire

10/1988 - 09/2012

50 LLTx

445 LTx

Mitilian, Sage and co Technique and results of lobar lung transplantations EJCTS 2014, 45(2):365-9



Obijectif principal de la
Super Urgence

e Offrir une possibilité de transplantation pulmonaire
* aux patients dont la survie est menacée a tres court
* terme:

—) Critéres d’ inclusion

Diminuer le nombre de déces sur liste d’attente !

VAN

SANS « perdre » des greffons par utilisation inadéquate
mesmm) Critéres d’ exclusion

Sans pénaliser les autres patients sur liste




Début de la SU Juillet 2007

* Criteres d’inclusion et d’exclusion

* Patients
* Mucoviscidose ou Dilatation Des Bronches
* Fibrose pulmonaire idiopathique ou secondaire
* Maladies vasculaires pulmonaires

* Valable 8 jours renouvelable 1X
* Sous contrdole d’un college d’Experts Thoraciques




Criteres d’exclusion SU

* Défaillance aigue d 'un deuxieme organe ou
défaillance multiviscerale

* Infection systémique et /ou septicémie




TRANSPLANTATION PULMONAIRE
Super-Urgences nationales: Survie post TP
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Criteres d’inclusion SU
Mucoviscidose et DDB

* PATIENT SOUS VENT HYPERCAPNIE

* MENACE DE VENTILATION INVASIVE :
* VNI2 > 18HEURES /J DEPUIS > 3 JOURS
 PA CO2 >80 MMHG

* MISE SOUS ASSISTANCE TYPE.




HYPER CAPNIE

>> Epurateur de CO2
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Canule double lumiere V/V ECMO




Kiné respiratoire pendant V/V ECMO




ECMO ambulatoire




ECMO ambulatoire vs ventilation mécanique

) . . Survival post-transplant
* 26 patients bridged with 5 —
awake ECMO L Bridge with
' = awake ECMO ¥
— 77% bridged to Tx ot | 80%
— 80% survival at 6 months 7
- 34 patients bridged with ¢ | 0%
mechanical ventilation Bridge with MV
(MV)
p=0.02
— 71% bridged to Tx N

3 - = - = 5
— 50% survival at 6 months

Time (days)

Fuehner, et al. AJRCCM. 2012;185:763-8



CRITERES D "INCLUSION SU
FIBROSE PULMONAIRE

e PATIENT SOUS V (VI)
« MENACE VI: HYPOXI E
—02 >12L/MN
— SA 02 <90%

* MISE SOUS ASSISTANCE TYPE‘




HYPOXIE >> Oxygénateur

L
—q\ scessité d’ un débit d” ECMO important!!!

2ebit sous la dépendance de la canule
) admission (Canule Veineuse)

 AVALON gros calibre 31Fr

 \eino-veineuse conventionnelle

 \eino-aterielle




ECMOQO Veino-Artériele

*Héparine 50 Ui/Kg + 1000Ul dans la
pompe

*Reperfusion de membre systématique




CRITERES D"

NCLUSION

SUH

AP

HTAP

= Défaillance hémodynamique

e PATIENT PRESENTANT UNE HTAP
SEVERE
* IC<2l/m/m?2
* Rap > 1200 DYN .SEC .CM-5
« PAS D’AMELIORATION APRES 72 HEURES

N“WRAHEMENT MEDICAL OPTIMISE




HTAP >> Assistance Hémodynamique

* Nécessité de décharge du Ceeur (Ventricule Dt)!!!

e ECMO Veino-artérielle




Augmentation de |"utilisation du
pool de greffons existants!



Transplantation/Nbre d’Inscrits sur liste
apres 2003
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2003: Proposition greffons a criteres élargis

Classification francaise des greffons pulmonaires

Optimaux: Criteres élargis: Marginaux:

Age < 56 ans 56 < Age < 70 ans Age > 70 ans
P/F > 400 200 < P/F < 400 P/F < 200
Rx Normal Rx Anormal
Pas de tabac Tabac
Pas d’inhalation Inhalation




Transplantation/Nbre d’Inscrits sur liste
apres 2003

350 ;
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200 -

150 - .
Retour de la pénurie!!
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B TP B Inscrits Inscrit/année+ 67%
FOCH(



Décision du groupe thorax

de I'Agence de la Biomeédecine
2010

Tous les greffons pulmonaires a critéres

élargis doivent étre proposeés aux
équipes de transplantation selon les regles
habituelles de répartition!




Propositions Pulmonaires
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Taux de refus
des Equipes de Transplantation

1800

1580

1600

1400 -

1200 -

1000 -

800 -

600

400 -

200 -

2009 2010 2011 2012 2013

“Donneur prélevé d'au moins un organe ¥ Au moins un poumon a été proposé ¥ Au moins un poumon a été prélevé

Données de |’ ABM 2014



Transplantations pulmonaires a partir de greffons
refuseés par 'ensemble des équipes, ou jugés
impropre par I’"ABM, dont les capacités

d’oxygénation ont été améliorées par une
rehabilitation ex-vivo

2011 : Etude Bi-centri HOPITAL &
ude bl-centrique FOCH




Etude pilote de la transplantation pulmonaire Toronto
apres reconditionnement ex-vivo de Box
greffons pulmonaires refusés

HOPITAL & EtUde Bi-CentI‘ique
O 45 patients

—l
=l

Cypel M, Yeung JC, Liu M, et al.: Normothermic ex vivo lung perfusion in clinical lung transplantation.
N Engl J Med 2011;364:1431-40.



Transplantation of lungs from a non-heart-beating donor

Stig Steen, Trygve Sjdberg, Lelf Plerre, Qiuming Liao, Leif Eriksson, Lars Algotsson

THE LANCET + Vol 357 + March 17, 2001

Ventilator

Endtidal CO,

PAP
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Leucocyte and temperature
arterial filter sensors
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Oxygenator pump



Principes de la Perfusion
Pulmonaire Ex-Vivo

Apport en
02 et
Glucose

Maintien le
métabolisme
physio

PPEV
normothermique

Filtre les
déchets

Préconditionnement




Ex vivo lung perfusion review of a revolutionary technology
George Makdisi', Tony Makdisi °, Tambi Jarmi’, Christiano C. Caldeira'

Ann Transl Med 2017;5(17):343



Technique dit « manuelle » ou « home made »




Différentes machines pour la perfusion pulmonaire ex-vivo

Transmedics : OCS lung Xvivo perfusion : Vivoline Organassist : Lungassist Xvivo perfusion : XPS

Ex-vivo lung perfusion
Dirk Van Raemdonck,' Arne Neyrinck,?* Marcelo Cypel*® and Shaf Keshavjee®>

TRANSPLANT
INTERNATIONAL ;0o cioe




1-Evaluation macroscopique de I'organe

. Palpation

i — -




1-Evaluation macroscopique de l'organe :

Test de Déflation

45



1- Evaluation macroscopique de 'organe :
Volume de perfusat




1- Evaluation macroscopique de 'organe :
CEdeme




2- Evaluation Physiologique : Parametres ventilatoires

Volumes

Pressions

FiO2 et Fréquence

Compliances




2-Evaluation Physiologique :
Paramétres hemodynamiques

Pressions

Températures

Perfusat

Pompe




3- Evaluation Physiologique : Perfusat

Mesuré (37.0°C)

pH w697

eCo, + 3N

PO, 17

Na' 153

K’ 33

cr 134

Ca"’ : 0.82

Hct <15

Glu 69

Lac t38
COOxymétrie

tHb <30

O,Hb Incaloulable
COHb incalculable
MetHb incalculable
HHb incalculable
sO, incalculable
Calculé

TCO, B

BE(B) 238
Ca''(1.4) 0.69

AG 18

HCO, std 6.0
Données Opérateur

Temp azo

02 et Vent

0

FlO, 210

- - o uale ve As rafdrancs

mmig
mmHg
mmolL
mmol/L
mmolL
mmol/L
%
mmollL

memoldl

Q/dL

mmoi/L
mmo¥L
mmol/L
mmob/L
mmod/L

°'C

LPM

Tres rudimentaire.




4- Evaluation radiologique : Radio de thorax




4- Evaluation radiologique : Scanner

Lungs Donor 1 EVLR 1H Lungs DonortEVLR 4H

Lungs Donor 3 EVLR 1H Lungs Donor 3 EVLR 4H

Real-time imaging with the o-arm of lung parenchyma during ex-vivo lung reconditioning SAGE
Ann Thorac Surg 2017;103:e535-7



HHHHHHH f Foch EVLP program since 2011

* April 12th 2011 : First french lung transplantation
after ex-vivo lung perfusion

‘199 Donor propositions ‘

‘ 120 Donor selections |\

‘ 10 rejected after assessment

110 EVLP

17 Failures

93 transplantations



Reésultats précoces

Ventilation mécanique
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Lung transplantation from initially rejected donors after ex vivo lung reconditioning: the French experience.
Sage E, Mussot S, Trebbia G, Puyo P, Stern M, Dartevelle P, Chapelier A, Fischler M; Foch Lung Transplant Group.
Eur ] Cardiothorac Surg. 2014 Nov;46(5):794-9
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Resultats precoces
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Lung transplantation from initially rejected donors after ex vivo lung reconditioning: the French experience.
Sage E, Mussot S, Trebbia G, Puyo P, Stern M, Dartevelle P, Chapelier A, Fischler M; Foch Lung Transplant Group.
Eur ] Cardiothorac Surg. 2014 Nov;46(5):794-9



EUROPEAN JOURNAL OF

CARDIO-THORACIC

Résultats précoces

OXFORD

Réanimation Hospitalisation
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Lung transplantation from initially rejected donors after ex vivo lung reconditioning: the French experience.
Sage E, Mussot S, Trebbia G, Puyo P, Stern M, Dartevelle P, Chapelier A, Fischler M; Foch Lung Transplant Group.
Eur ] Cardiothorac Surg. 2014 Nov;46(5):794-9



Survie

Mortalité a 90 |

90 jours mortalité

PPEV 3,1% (n=1) 100+
Control 3,7% (n=3) _\ i )
©
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»
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Lung transplantation from initially rejected donors after ex vivo lung reconditioning: the French experience.

Sage E, Mussot S, Trebbia G, Puyo P, Stern M, Dartevelle P, Chapelier A, Fischler M; Foch Lung Transplant Group.
Eur ] Cardiothorac Surg. 2014 Nov;46(5):794-9

EUROPEAN JOURNAL OF
CARDIO-THORACIC
SURGERY




LUNG TRANSPLANTATION

Hopital Foch: Ex vivo (2011 -2018)

Survie actuarielle

= ¥Classique n= 344
-4 ?Exvivo n= 83
75% e s TS
% 1y
0,67
p=0.262
0,47
- n= 263 207 155 102 73 41
' 64 49 38 31 28 17
0,0 T T T T T T T T
0 1,0 2.0 30 40 5.0 6,0 7.0 8.0

Délai (an)



PPEV et mucoviscidose(2011-2018)

Survie actuarielle

T 96% 96%

85%

0,89 ~I"¥Classique n= 193
«I"VEx vivo n= 28

07 p = 0.261
0,67
25 21 17 15
n=
158 125 92 69
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Transplantation/Nbre nouveaux d’Inscrits sur liste apres 2009

Objectif 100% de proposition
des greffons a criteres élargis
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TP & Nouveaux Inscrits

276 +38%, 382




Donneur décedé apres arrét
circulatoire Maastricht Il

Catégorie de Maastricht Définition

| personnes qui font un arrét cardiaque en dehors de tout contexte de prise en charge
médicalisée et qui sont décédées a l'arrivée des secours qualifiés

| | personnes qui font un arrét cardiaque en présence de secours qualifiés, aptes a réaliser un
massage cardiaque et une ventilation mécanique efficaces, mais dont la réanimation ne
permettra pas une récupération hémodynamique

Il personnes pour lesquelles une décision d’arrét de soins
thérapeutique ou de limitation thérapeutique est prise en
raison du pronostic des pathologies et nécessitera une prise
en charge en réanimation

|V personnes décédées en mort encéphalique qui font un arrét cardiaque irréversible au cours
de la prise en charge en réanimation

V personnes décédées par euthanasie (uniquement en Belgique et aux Pays-Bas)

L’arré écise les organes pouvant étre prélevés sur une personne décédée
présentan cardiaque et respiratoire persistant. Il s’agit du rein, du foie et du
poumon.
lere transplantation pulmonaire en France avec donneur DCD M3
Mai 2016

61



The Journal of
Heart and Lung Transplantation

A sclontitic forum for the managoment of the
Falling Noart and Lung. Mechanical Circutatory Support, and Pulmonary Vascuar Diseaso

The Otficlal Publication of the International Society for Heart and Lung Transplantation

International Societv for Heart and Luna
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Protocole francais :
Donneur a coeur arréte de la catégorie Il de Maastricht

. Obligation de recours a une CRN en cas de prélevements d’organes
abdominaux. (Rein et Foie)

* . Obligation d’'une évaluation des greffons pulmonaire par une
perfusion pulmonaire ex-vivo de minimum 2H

I agence dela
l biomédecine

63 Agence relevant du ministére de la santé



TO : Arrét des
soins

Hypotension ACR
PAm < 45mmHg

Déclaration de
déces reprise
ventilation

Mise en route CRN
Transfert au bloc

l agence dela
l biomédecine

Agence relevant du ministére de la santé

Hypoperfusion

Phase agonique
Max 180 min

+—>
<+—r

No Touch
5 min

Phase d’ischémie chaude véritable
Max 90 min

Début

pneumoplégie

v

Phase d’ischémie chaude fonctionnelle

Phase d’ischémie froide



M3 en France 2016 - 2019

XPS:
Foch (25)
Bichat (4)

Bordeaux (0)
— OCS:

Strasbourg (6)
Marseille (2)

« home made »:
Nantes (2)
CCML (7)
46 procedures M3 depuis 2016

en France

Vivoline:
Lyon (0)



Receveurs

Donneurs

Emphyséme 20
Mucoviscidose 12
Fibrose 8
HTAP 4
GVH 1
ADK lépidique bilatéral 1
Pour toutes indications
Age (années) 49,5 (19-66)
Durée de séjour en
réanimation (jours) 10 (4-97)
Durée de ventilation (jours) 10 (4-97)
Tabagisme 16
Dernier P/F 405 (219-555)

Greffons a criteres élargis +++




Tranplantation Mono-pulmonaire 2

Bi-pulmonaire 44
Thoracotomie antérieure 38
Clamshell 8
ECMO avant 1er coté 18 (17 VA, 1VV)
ECMO entre 1er et 2e coté 9 (7VA, 2 CEC)
Sortie du bloc avec ECMO 11 (7 VA, 4 VV)
Extubation sur table 14
Sortie avec NO 8
Moyenne Médiane intervalle
2¢e Ischémie froide 254 240 114 - 485
Préservation totale 731 727 548 - 929
Moyenne Médiane intervalle
Suites post-opératoires Sevrage ECMO 3,2 2,5 1-11j
Durée VM 6 2 0-41j
Durée séjour en réa 17 7 2-92j
Durée Hospitalisation 49 36 21 - 138i
Follow-up Déces 2 patients a J2 pour défaillance multi-viscérale
1 patient pour défaillance cardiaque a J75
Durée 384 314 2-1151
VEMS a1an A8 Z0 33.104
VEMS 3 2 ans 77 75 38 - 131

Préservation totale moyenne = 731 min soit 12H 21min
(548 min soit 9 H et 8 min a 929 min soit 15H 29 min)

Survie a1 an 93,2%
VEMS a2ans=77%




)
SFCTCV
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Optimisation et réhabilitation des greffons a haut

risque

Recommandation de la
SFCTCV

Evaluation des greffons DDAC M3
Préservation dynamique

sur 'utilisation de la perfusion pulmonaire ex vivo

Recommandations SFCTCV

Olaf Mercier, Gilbert Massard, Edouard Sage, Pascal-Alexandre Thomas




Transplantation pulmonaire a Foch
Avril 2011-> Avril 2020

581 TP

454 sans PPEV 127 PPEV

8 Logistiques

52 Super U 403 Standard

93 Criteres élargis




TP Hopital Foch

HOPITAL @
FOCH (
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Comment optimiser la période
Post-opératoire?



ECMO pour Défaillance primaire du greffon

0 >300 Normale
1 <300 Infiltrats diffus
2 200-300 Infiltrats diffus

30 a 50% de mortalité a 1 mois

Lésions d’ischémie reperfusion précoces
-Opacités radiologiques diffuses
-Hypoxie
-HTAP

Souvent instabilité hémodynamique

CH. WIGFIELD et al JHLT 2007 Early Institution of Extracorporeal Membrane Oxygenation for Primary Graft
dysfonction After Lung Tranplantation Improves Outcome

K. HOETZENECKER et al JTCS 2018 Intraoperative ECMO and the possibility of postoperative prolongation improve
survival in bilateral lung transplantation




Types d’ECMO en transplantation pulmonaire

Artério-veineuse

* Haute capacité d’oxygénation

e Support hémodynamique

* Diminution des résistances vasculaires pulmonaires

CH. WIGFIELD et al JHLT 2007 Early Institution of Extracorporeal Membrane Oxygenation for Primary
Graft dysfonction After Lung Tranplantation Improves Outcome

Veino-veineuse
* Mise en place et retrait percutané des canules
* Diminution du risque septique et

HARTWING et al ATS 2005 Improved Result treating lung llograft failure with venovenous extracorporeal
membrane oxygenation




ECMO V/A Périphérique

*Héparine 50 Ui/Kg + 1000Ul dans la
pompe

*Débit adapté a Pression dans I'’AP
(Flux pulsé!!)

*Reperfusion de membre systématique




ECMO V/A post-opératoire

Catheter entrance

Monitorage de la pression
dans |’ AP par SWAN

Toujours flux pulsé >>> [schémie!!

Si pas de Swan, monitorage de la TCPO2 entre 8 et 15mmHg




Prob

emes Bronchiques

C Bronchial arteriole
(from aortic branch)

Branches
to visceral
pleura

Pulmonary
arteriole
(from
pulmonary
artery)

Pulmonary venule
(to pulmonary vein)

Poumon Natif

C Bronchial arteriole
(from aortic branch)

Branches
to visceral
pleura

Pulmonary
arteriole
(from
pulmonary
artery)

Pulmonary venule
(to pulmonary vein)

Poumon Transplanté







n’ vy a pas de mauvais greffon,
’ .
Ny a que de mauvais receveur....

Figure PCPE. Survie du receveur aprés greffe cardio-pulmonaire ou pulmonaire selon la pathologie
a la premiére inscription (1993-2012)
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...pour ce greffon!

- Emphyséme-BPCO Autre



Symbiose entre le binOme
« Donneur/Receveur »

Symbiose entre le binbme « Pneumologue/chirurgien»



io science pour la vie, |"humain, la ferre \2/

Merci de votre attention.
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