\ingt ans de
transplantation
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Exposé fait le 7 octobre 2011 a Mont-Godinne UCL pour I'anniversaire des 20
ans de transplantation pulmonaire.
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Pourquoi un CHU en pleine campagne? Entre Namur et Dinant ?
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NE CURE DAIR ET DE REPOS GUERI!

LA PROVINCE DE NAMUR ASSURE GRATUITEMENT
A LOUVRIER MENACE DU TERRIBLE FLEAU DE LA
TUBERCULOSE, UNE CURE RECONFORTANTE.

APRES U

L’hépital a été bati il y a plus de 100 ans, comme le témoigne cette affiche de la
belle époque, pour le traitement de la tuberculose et des maladies pulmonaires
chronigues. Le batiment visible ici fut rasé par les obus de la derniére guerre, et
reconstruit . La tradition de prise en charge pulmonaire s’est maintenue.



e poids du passe .....

ETABLISSEMENT DU DR. DELAUNOIS :
HYDROTHERAPIE — MASSAGE — ELECTROTHERAPIE.

T

Vue générale

Solarium

De nombreuses institutions semblables existaient alors pour le traitement au long
cours des maladies respiratoires incurables. Les traitements soulageaient sans
guérir, justifiant des hospitalisations souvent longues et souvent terminales.



Insuffisances respiratoires terminales
Insensibles au traitement médical.

¢ Broncho-emphyseme terminal

¢ Fibroses pulmonaires

¢ Bronchectasies diffuses

¢ Mucoviscidose

s Hypertension arterielle pulmonaire
s Lymphangiclelomyematose

...

Malgré I'évolution de la médecine, de nombreuses maladies respiratoires
restaient sans traitement définitivement curatif en cette fin de XX°siécle,
conduisant a une évolution fatale. Une solution de secours s'imposait.



Transplantation pulmonaire
Historigue
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La solution semblait résider en une transplantation pulmonaire: de nombreux
pionniers s’y attelaient dans le monde entier depuis 1950.



Transplantation mono pulmonaire

Déficience
al protéase

En 1991 fut réalisée & Mont-Godinne UCL une premiére transplantation mono-
pulmonaire chez un patient atteint d’hypertension artérielle pulmonaire: au vu de
la réussite, cette technique fut appliquée a des patients atteints d’emphyséme
terminal (le poumon droit a été transplanté ici).



PERCENT LIVING

8 12 14 16 18 20
SURVIVAL (YEARS)
|+ DIP =NSIP/C == NSIP/F = UIP|

Survie des fibroses Travis et al, Am. J. Surg. Pathol. 2000

Tres vite, il nous apparut que la greffe mono-pulmonaire pouvait étre proposée
dans des maladies dont I'évolution est rapidement fatale, comme ici la fibrose
cryptogénétique usuelle (UIP).



Fibrose cryptogénétique usuelle UIP:
evolution

» Femme de 58 ans.
¢ Dyspnee

progressive depuis

6 Mois.
Hypoxémie majeure. Bk,
¢ R/corticoides,

ImUran:
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fapide:

Comme exemple , voici le cas d’une patiente atteinte d’'UIP en insuffisance
sévere: remarquez l'aspect « densifié en nid d’abeilles » des deux poumons.



UIP: indication de
transplantation

¢ La méme
patiente.

¢ liransplantation

pulmenaire
unilatérale
gauche:

¢ Nette
amelioration
fonctionnelle.

¢ Progression de
|2l filbrose droite

Aprés transplantation gauche.

10



Greffe mono-pulmonaire

Remplacer un seul poumon est donc utile, mais ce n’est que donner de la
respiration a un seul c6té (comme ici dans la naissance de Vénus de Batticelli, le
vent ne souffle que d’'un c6té) et 'amélioration de I'essoufflement n’est que
partielle.
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ADULT LUNG TRANSPLANTATION: Indications for Single Lung Transplants (Transplants:
January 1995 - June 2008)

O Alpha-1 OCOPD BECF HIPF MNEIPAH ©ERe-Tx MOther*

*Qther includes:
Sarcoidosis:
Bronchiectasis:
Congenital Heart Disease:
LAM:

OB (non-ReTx):

Miscellaneous:

Au cours des premiéres années, la majorité des trans  plantations
étaient mono pulmonaires et furent pratiquées dans de s cas de
broncho-emphyseme (rouge et bleu marine) et de fior  ose
(brun).(statistique internationale).
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Lymphangioleiomyomatose.

Pour certaines maladies, comme ici cette destruction pulmonaire rare de la
femme jeune, remplacer un seul poumon parait insuffisant, tant a cause d’'une
amelioration insuffisante du souffle que des complications que va entrainer a la
longue le poumon malade laissé en place.
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Bronchectasies diffuses

Dans les bronchectasies ou la mucoviscidose, les infections pulmonaires sont
bilatérales: ne remplacer qu’un seul poumon I'expose a se faire infecter ensuite
par le poumon natif laissé en place.
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Transplantation bi-pulmonaire pour
bronchectasies

Apres

Ainsi, dans ce cas de bronchectasies bilatérales, le remplacement des deux
poumons permet d’enlever toutes les Iésions.
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Greffe bi-pulmonaire

Bien du souffle
en plus !

S PROCUCTION MULTIMEDIA -CHUM

Enfin, chez les patients atteints de maladies dyspnéisantes séveres, remplacer
les deux poumons donne beaucoup de souffle en plus !
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Exemple: cette patiente souffrant d’emphyséme n’avait plus avant transplantation
gue 20 % de souffle (VEMS) et se trouvait limitée au moindre effort.
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La méme patiente voit sa respiration passer a 86% (VEMS) apres
transplantation, et son confort de vie s’améliorer grandement.



ADULT LUNG TRANSPLANTATION: Indications for Bilateral/Double Lung Transplants
(Transplants: January 1995 - June 2008)

OAlpha-1 OCOPD HECF BIPF MEIPAH ERe-Tx HOther*

5% 2%

*Qther includes:
Sarcoidosis:
Bronchiectasis:
Congenital Heart Disease:
LAM:

OB (non-ReTx):

Miscellaneous:

La transplantation des deux poumons est donc appliquée lorsque
possible, aussi bien dans le broncho-emphyséme (rouge et bleu marine)
gue la mucoviscidose (vert) ou la fibrose (brun).(statistique internationale).
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NUMBER OF LUNG TRANSPLANTS
REPORTED
+BY YEAR AND PROCEDURE TYPE
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NOTE: This figure includes only the lung transplant
reported to the ISHLT Transplant Registry. As such
should not be construed as representing changes in
number of lung transplants performed worldwide.

Et ainsi dans cette statistique internationale, on voit que d’année en
année, on pratique de plus en plus des transplantations bilatérales.

s that are
, this
the

20



ADULT LUNG TRANSPLANTATION

Kaplan-Meier Survival (Transplants: January 1994 - June 2007)

Double lung: 1/2-life = 6.6 Years; Conditional 1/2- life =9.0 Years
Single lung: 1/2-life = 4.6 Years; Conditional 1/2- life = 6.4 Years
Alllungs: 1/2-life = 5.4 Years; Conditional 1/2-li fe =7.4 Years

P <0.0001
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— Bilateral/Double Lung (N=12,246)
Single Lung (N=10,081)
All Lungs (N=22,328)

De plus, il semble que la survie au long cours est actuellement meilleure
dans les transplantations bilatérales (courbe bleue).

The half-life is the estimated time point at which 50% of all of the
recipients have died. The conditional half-life is the estimated time point at
which 50% of the recipients who survive to at least 1 year have died.
Because the decline in survival is greatest during the first year following
transplantation, the conditional survival provides a more realistic
expectation of survival time for recipients who survive the early post-
transplant period.

Survival rates were compared using the log-rank test statistic.
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Survie : evolution dans le temps

Il va de soi que les résultats n’ont pas toujours été aussi bons: la courbe de
survie lors des premiéres transplantations (bleu)(début des années nonante) était
moins bonne que celle quelques années plus tard (brun).

22



Survie: récentes vs anciennes
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SiI'on compare la survie actuelle des patients greffés au cours des dernieres
années (orange), a celle des séries anciennes(brun et bleu), on peut observer un
net bénéfice de survie au cours des premiéres années apres transplantation.
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Amélioration de la survie apres
transplantation

+ Mortalité en cours de ¢ Survie a 5 ans:
greffe et au cours de _ Avant 2000: 30°%%

|a premiere annee: — Aprés 2000: 45%
— Avant 2000: 45%

— Apres 2000: 28%

—TActuellement:
14975

— PatiEnts VIVants
depuis
trransplantation
apres 2005: 76%

Ceci est surtout lié a une nette réduction de la mortalité en cours de greffe et au
cours de la premiére année qui suit la greffe: cette amélioration est encore plus
nette au cours des cing derniéres années.
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Cette amélioration est surtout liée a des progres dans les domaines les plus

divers.

Progres dans le pronostic

+ Meilleure sélection des candidats

¢ Expérience des équipes chirurgicales
¢ Progres dans |’'anesthésie

¢ Préservation des greffons

¢ Qualite de reanimation post-greffie

¢ Revalidation pré- et post greffe

¢ SUIVI des complications) au leng cotirs
¢ Nouvelles medications

o Encadremenit psycho-social
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Index BODE et pronostic de BPCO

A
Log Table 2. Variables and Point Values Used for the Computation of the Body-
Quartile 1 Mass Index, Degree of Aifflow Obstruction and Dyspnea, and Exercise
< " i Capacity (BODE) Index.*
3 vartile
4
g 06 iy Variable Points on BODE Index
i": 04 0 1 2 3
i i FEV, (% of predicted)} =65 50-64  36-49 =35
02+
s Distance walked in 6 min (m) =350  250-349 150-249 <149
0 4% 1215 20 24 25 32 36 40 44 4 %2 MUBCEmancsalc = 2 : *
Months Body-mass indexf =21 =21
No. at Risk 825 Bl 57 52l 454 32 13 1SS WO
B * The cutoff values for the assignment of points are shown for each variable.
g The total possible values range from 0to 10. FEV, denctes forced expiratory
’ vﬂ‘umein DnESE[ﬂnd.
0a] 7 The FEV , categories are based on stages identified by the American Thoracic
2 Stage | Society. . }
g 2] stage ! i Scores on the modified Medical Research Council (MMRC) dyspnea scale can
g range from 0 to 4, with a score of 4 indicatingthat the patient is too breathless
'y aid stage I1l to leave the house or becomes breathless when dressing or undressing.
3 § The values for body-mass indexwere 0 or 1 because of the inflection point in
£ o] the inverse relation between survival and body-mass index at a value of 21.
P<0.001
L R At AL RA S AAMAARMAS AR AR A
408 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Manth: . .
_— T, iThTThMr Index = 7 compatible avec transplantation

L'utilisation d’'indices pronostiques nous permet de mieux cerner les patients dont
I'évolution de la maladie va étre mauvaise, et qui devront donc bénéficier
préférentiellement d’'une transplantation (ici dans le broncho-emphyséme).
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Complication précoce: stenose
bronchigue

Sténose bronchique: mise en place d’une prothese temporaire

La mise au point de techniques comme I'endoscopie interventionnelle, nous
permet de mieux traiter les complications postopératoires: ici la cicatrisation de la
suture d’une bronche finissait par obstruer celle-ci: une prothése temporaire
résout le probleme.
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Pneumonie a cytomegalovirus
post-transplantation

Les infections post-greffe bénéficient d’un dépistage (scanner, biologie), d’'un
diagnostic (lavage alvéolaire) et de traitements en constante amélioration.
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NRAD: dysfonction neutrophiligue
reversible des voies aériennes

FEVA (L)
o A it W as 8 -

1\ //“\/

, 60% NF

4 8 12 16 20 24 28 3236 40 44 48

Postoperative months

La prise en charge des rejets précoces et tardifs est mieux contrélée: de
nouvelles molécules s’avérent efficaces, comme ici les macrolides.
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De la revalidation
de la ténacité
et du courage....

La revalidation avant et apres greffe est indispensable a son bénéfice, et
nécessite le courage du patient et la ténacité de I'équipe de kinésithérapeutes.
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Le systeme social belge rend possible I'application de la greffe a I'ensemble de
ses citoyens, au vu de son colt éleveé. Le suivi pré et post-greffe par un service
social dévoué et compétent rend I épreuve plus supportable au patient(e) et a sa

famille.



Pour que demain soit

encore plus '‘beau...

UCL [

L’amélioration constante de la prise en charge des greffes pulmonaires est un
solide encouragement a poursuivre les efforts, pour que demain soit encore plus
beau...
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