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- La transplantation
pulmonaire est proposée aux
patients souffrant d'une
insuffisance respiratoire
avancée et progressive

- Quand tous les autres
traitements disponibles ont
été essayés

- L'espérance de vie du patient
a 2-3 ans sans transplantation
est réduite
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L'impact croissant des maladies respiratoires

Impact de la maladie
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Inactivité et maladies respiratoires
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Que faire lorsque ces traitements ne suffisent plus?

@  izin sinvay and vessels
are cut to remove

the diseased | |
rignt lung-

Principe général:

Locaton of the lungs
and heart in the body.

* Risque de déces >50% sans greffe dans les 2 ans ’
—>Patients avec maladies trés avancées
—>Pas d’autre traitement disponible

* Chance de survie a 3 mois post greffe estimée>80%

* Chance de survie a 5 ans post greffe >80% en I'absence de

dysfonction ¢

Stitches used to connect donor (transplanted) lung to
recipients main ainway and blood vessels
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TABLEAU 2 Cuntre—inqint'mns abslnlues ala
transplantation pulmonaire au CURT

a Ces limites d'age et de I'MC sont des contre-indications absolues en Suisse, mais
relatives selon ['International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT).

b Uarrét (consolidé et confirmé avec période minimale d'abstinence compléte
de 6 mois) du tabac, y compris de |a cigarette électronique, est une condition
nécessaire avant un bilan prétransplantation. Une substitution nicotinique est
tolérée dans ce contexte.
CURT: centre universitail
glomérulaire.

romand de transpl ion; DFG: débit de filtration

1. Refus du patient

Index de masse corporelle > 30 kg/m**

Néaplasie avec haut risque de récidive ou mortalité

Maladie coronarienne aigué ou infarctus du myocarde datant de < 30 jours
Accident vasculaire cérébral datant de < 30 jours

Insuffisance d’organe sévérefirréversible (par ex.: insuffisance rénale DFG
<40 mljmin/1,73 m*, cirrhose hépatique avec hypertension portale) sauf si
considéré pour une double transplantation d'organe

8. Insuffisance hépatique aigué

9. Insuffisance rénale aigué avec créatinine en augmentation soit en dialyse
avec faible potentiel de récupération

10. Infection: choc septique, infection extrapulmonaire ou infection dissémi-
née active, tuberculase active, infection VIH avec virémie détectable

11. Status fonctionnel limité, avec faible potentiel de récupération/réhabilita-
tion post-transplantation

12. Troubles cognitifs évolutifs

13. Non-adhérence thérapeutiTQ a répétition

14. Dépendances actives (tabac®, vapotage, marijuana, drogues intraveineuses)
15. Autre maladie sévére et non contrélé pouvant limiter la survie aprés
transplantation

(Adapté de réf 1).
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I0OAKEIM, RMS, 2022

Nécessité de bien peser le rapport risqué-bénéfice de
la transplantation pour chaque patient

Qualité de vie

' ; Risques
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Source: D. J. Sugarbaker, R. Bueno, Y. L. Colson, M. T. Jaklitsch, M. J. Krasna, S. 1. Mentzer,
M. Williams, A. Adams: Adult Chest Surgery, 2nd Edition: www.accesssurgery.com

Copynight @ Hill Edi All rights reserved.
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Plateau d’Hardangervidda Norvege

Dr. Joel Cooper (1918-2003)

November 7, 1983: SLT

November 26, 1986:BLT
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Nombre de patients en Suisse

Liste d'attente
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Principaux diagnostics posant l'indication a une
transplantation pulmonaire

Indications principales 2
la transplantation pulmonaire
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Donnés du centre universitaire romand de transplantation (CURT) entre
avril 2006 et avril 2022.
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JHLT. 2019 Oct; 38(10): 1015-1066

M Re-transplantation M Déficit en alpha-1-antitrypsin

i Hypertension pulmonaire
I0OAKEIM, RMS, 2022
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Mutation du géne
B
Dysfonction du CFTR
Transport ionique anormal
§

Sécrétions bronchiques épaisses

Obstruction Infection

Inflammation

Bronchectasies, troubles des échanges gazeux
Déstruction du parenchyme pulmonaire

!
Insuffisance respiratoire  mp- T

Courtesey of Anne Mornand m
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Adult Lung Transplants (2005-6/2013)
Statistically Significant Risk Factors For 5 Year Mortality Conditional on Survival to 1 Year
with 95% Confidence Limits

Recipient age (years)
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ISHLT « INTERNATIONAL SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION Genave
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La difficulté d’apprivoiser la fenétre de transplantation...
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- TM6<400m
K.J. Ramos et al / Journal of Cystic Fibrosis 18 (2019) 321-333 - Hypoxémie au repos ou a I'exercice
- Hypercapnie (PaC02>50 mmHg)
100% o ' ' :
- Mise en évidence d'une hypertension pulmonaire ou d'une dysfonction
| ventriculaire droite a I'échographie cardiaque |
Routine discussions about - Aggravation de I'état nutritionnel malgré les supplémentations [
disease trajectory and'lung - La répétition d’exacerbations infectieuses nécessitant une antibiothérapie
transplant as a potential
'S cnmpnnent of clinical care intraveineuse (>2/an) ou nécessitant une ventilation en pression positive
E 50% - Hémoptysie massive (>240 ml) nécessitant un transfert en service de
o .
) Annual discussion of lung transplantation, with a soins continus ou une embolisation
focus on addressing potential barriers to transplant T R ———
=
- 40%
@
w Screen for markers of disease severity; referral if indicated
Referral for all individuals* (<40% pour les patients <18 ans).

*In the presence of contraindications, recommend discussion with at least two transplant centers
prior to determining that an individual is not a transplant candidate
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The Journal of Consensus document for the selection of lung

Heart and Lung transplant candidates: An update from the

Transplantation International Society for Heart and Lung

e Transplantation

oumaor CYSLIC Lung transplant referral for individuals with cystic fibrosis: Cystic Fibrosis 2 O 1 9
F|bros|s Foundation consensus guidelines

CRITERES POUR INSCRIRE SUR LISTE DE GREFFE UN PATIENT SUIVI POUR MUCOVISCIDOSE

VEMS<25% de la valeur prédite ou déclin rapide de la fonction respiratoire (>30% de baisse rapide sur les 12 derniers mois)

Hospitalisations fréquentes (en particulier si >28 jours sur la derniére année)

Exacerbation né i une ventilation

Insuffisance respiratoire chronique avec hypoxémie ou majoration des besoins en oxygéne

Hypercapnie avec VNI au long cours

Hypertension pulmonaire (PAPs>50 mmHg ou dysfonction ventriculaire droite a I'échographie cardiaque),

| Aggravation de I'état nutritionnel avec IMC<18 kg/m2 malgré supplémentation,

} i malgré

Pneumothorax récurrent ou réfractaire a tout traitement

Limitation fonctionnelle majeure (classe fonctionnelle OMS 1V).

POUR LES PATIENTS DE MOINS DE 18 ANS : [ | Hépitaux
=i Unw_ersitaires
VEMS<30% de la théorique. | | Genéve

QUELQUES PARTICULARTIES DE LA MUCOVISCIDOSE
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Risques augmentés en presence de certaines
bactéries et champignons

M. abscessus Scedosporium apiospermum or Lomentospora prolificans
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Evolutions récentes dans le
domaine de la mucoviscidose

Y a-t-il encore des transplantations pour cette indication?

26
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Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor:
étude de phase 3 chez les patients F508del/mutation avec
fonction quasi-nulle ou minimale de CFTR

Sweat Chloride Concentration, According to Visit Percentage of Predicted FEV,, According to Visit Pulmonary Exacerbations
1 Placebo M Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
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22 204 g Y g %7 -63%
SE s 95% Cl -44.4 t0 -39.3 B 64 95% Cl 12.7 to 15.8 = 064
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Middleton et al, NEJM 2019,381:1809-19
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Table 2. Summary of the main phase 3 randomized controlled trials of CFTR modulators in adolescents and adults with CE.
Study Population Outcomes
Age (Years) B - A CFQ-R . .
Author i Mean pPFEVy A ppFEV, A Sweat Cl Nutritional Discontin-
Modulator Duration n Genotype % Score 2
Year [Rangel] Range (%) (mmol/L) Changes & uation Rate
(Points)
% <18 yrs
BMI
Heijerman 4week fop: Homozygousfor hz\rﬁ.;;l ] 40-90 100+ 451+ +0.6 kg/m? 17.4% 0%
Ivacaftor 2019, [17] Tveess F508del M FE e Weight T ®
28.0% +
+ 16kg
Tezacaftor Middlete 262
+ o, g 2Aweeks 403 F508clel-MF INAJ 40-90 +143% -418*  BMI+ldkg/m?*  +202° 15%
Elexa- (18] 28.8%
caftor Hat F508del -RF 377
2021 ﬁ*] 8 weeks 258 Or INA] 40-90 +35L% -231% NA +87E 1.5%
o F508del-gating 9.3%
Yrs: year; ppFEV): percent predicted Forced Expiratory Volume in 1 s; Cl-: Chloride; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; BMI: body mass index; MF: minimal function;
RF: residual function; NA: not available. ": for the 600 mg daily of lumacaftor group and the 400 mg bid, respectively. * compared to placebo; *: compared to active control
tezacaftor/ivacaftor - compared to active control ivacaftor (F508del -RF) or tezacaftor/ivacaftor (F508del -gating mutation).
Regard et al. Cells 2022,11, 1769
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Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor: Etude de vraie-vie chez les
patients F508del/autre avec mucoviscidose sévére a 3 mois de
traitement

Initiation
n=245 patients

C
Referred for lung transplant tilation Enteral Tube Feeding
15.1% , n=37
N =53
On lung transplant list 45%

6.5% ,n=16

P<0.0001

Referred for lung transplant
0.4% , n=1

On lung transplant list

e —— 1.6% , N=4

Transplanted =
0.8% ,n=2

Deceased without lung transplant
0.4% , n=1 Hopitaux
' Universitaires
Burgel et al. AIRCCM Feb 2021 Genéve

Initiation M1 Initiation
n=235 n=201 n=167 n=235
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Diminution majeure du nombre de transplantations pulmonaires
chez les patients atteints de mucoviscidose: |'expérience
francaise

COVID-19 pandemic - ETl availability
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Adult Lung Transplants (2005-6/2013)
Statistically Significant Risk Factors For 5 Year Mortality Conditional on Survival to 1 Year
with 95% Confidence Limits

Recipient age (years)

s~ CF Tx 2025 ? .

CF Tx< 2010

C—

CF Tx 2010-20

(N = 23’177) m nga_ggi?aires
Courtesy Prof J-D Aubert Genéve
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Risques, complications, parcours
de soin et contraintes apres
transplantation

33

Exposures for lung
transplantation

X v ' ;
LIk Chest Surgery. . Dharat ot al Lung ansplantation Technigue 2020 oo roioviononwe. oucrion i s ik s s

34
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NORMAL ANASTOMOSIS
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Figure 18 Location a: The stenosis is at the anastomotic site,
Extent b: There is a >25-50% reduction in cross-sectional area.

Figure 19 Location a: The stenosis is at the anastomotic site,
Extent ¢: There is a > 350 but < 100% reduction in cross-sectional

area. Hopitaux
Universitaires
Genéve
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dysmotility,r

decreased pressure

chronic pulmonary diseases
chronic cough

professional singers
defective barrier

| l /
K hypotensive lower esophageal sphincter

/) | hiatal hernia

increased pressure *
obesity

delayed gastric emptying
pregnancy
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Transplant rejection

The immune system, Parham

40
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CD4/CD8 T cell activation:

1) Alloantigen binding Mediators of Allograft
Allorecognition —> 2) Co-stimulation = im‘.:.:’;'l:'m 7 allograftdamage ~  damage

3) IL-2 stimulation

INNATE

IMMUNE
STIMULI &

Donor structural cells

L4
IL-13

Eosinophils

eutrophils Inflammation /

L7 —> g s
bt Fibrosis

IL-10 —> Regulation

Semin Respir Crit Care Med 2021; 42(03): 411-427

DOI: 10.1056/NEJMra033540
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RISQUE
D’INFECTION
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RISQUE
D’INFECTION
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Check-up périodiques pour dépister et prendre en charge précocément des problématiques induites
potentiellement par la transplantation et les medicaments immunosuppresseurs

1. Suivi dentiste annuel

2. Ophtalmologue

3. Dermatologue

4. Controle cardiaque

5. Mammographie

6. Dépistage gynécologique
7. Colonoscopie

8. Gastroscopie

46
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Survie apres une transplantation pulmonaire

100 —A1ATD (N=3,260) —CF (N=8,958) —COPD (N=18,233)
—IIP (N=14,305) ILD-not IIP (N=2981)  ——IPAH (N=1,921)
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Chambers, ISHLT, 2019
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CURT 2004-2020

—— non-CF n=243
—— CF n=48

Percent survival
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Courtesy Prof J-D Aubert
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s ™ Perte greffon
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rejet chronique (CLAD)
M1 M12
‘ Infection BACT
’ Rejet cellulaire
4 Infection VIRALE non CMV
’ Rejet humoral
‘ Réactivation CMV
‘ Infection Fungique Roux, 2020
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Présentation clinique du rejet aigu

* ASPECIFIQUE et INCONSTANTE: Dyspnée, toux,
syndrome grippal, malaise, oppression thoracique

* VEMS chute > ou égale a 12%

* VEMS stable n’exclut pas rejet aigu (25% pourcent
des rejets sont découverts sur une bronchoscopie

de suivi avant 6 mois)

Ng AJR 2009
Morlion Am J Resp Crit Car 2002

Finklestein 2005 Heart Lung 2005
Millet Am Rev Respir Dis 1989

51
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Biopsies transbronchiques

* TBBx reste le Gold standard pour
le diagnostic

* Sensibilité imparfaite

J Heart Lung Transplant. 2007;26:1229

E’ Hapitaux Glanville, AIRCCM, 2009
= Universitaires
| Genéve Shino, AJT, 2017

Small Airways Inflammation-
Acute Rejection Lymphocytic Bronchiolitis

ISHLT ISHLT
Grade  Definition Grade Definition
A0 None B0 None

Al Minimal BIR Low grade
A2 Mild B2R High grade
A3 Moderate BX Ungradable
A Severe

L Hopitaux
e Universitaires
| | Genéve
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La dysfunction chronique du greffon (CLAD)

C’ A¥p &%

BOS

RAS

|
|
Hopitaux
g::;:;nalres Verleden — ISHLT Guidelines 2019
Sato, 2011
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Modele physiopathologique

resolution
RI Infection  Rejection
GERD, environment
% “Damaged epithelium”

“Damaged endothelium”
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Conclusion
* Un patient atteint de la mucoviscidose ne devient pas brusquement
candidat a une transplantation.
* La transplantation est I'ultime option thérapeutique a disposition pour
prolonger la survie et améliorer la qualité de vie des patients apres avoir
épuisé toutes les autres traitements.
* La survie des patients transplantés pour mucoviscidose est meilleure que
pour les autres indications.
* Les risques et contraintes liées a la transplantation ne se limitent pas a
I'intervention chirurgicale.
* 'avénement des modulateurs du CFTR est en train de changer le paysage
de la transplantation pulmonaire en ce qui concerne la mucoviscidose.
| R
Hopltaux
; m gg:‘é@guawes
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