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Sélection des candidats à la transplantation pulmonaire en France en 2019

 

Résumé

Outlook and conclusion

These new recommendations, close to French practices, help clinicians to find the right time for referral of patients to transplantation centers. This is crucial for the prognosis of lung transplantation.

Keywords : lung transplantation, indications and contraindications, COPD, Cystic fibrosis, Idiopathic pulmonary fibrosis, Pulmonary arterial hypertension.

Introduction

Avec plus de 60 000 procédures réalisées dans le monde jusqu'en 2016, et 384 procédures réalisées en France cette même année, la transplantation pulmonaire (TP) est désormais un traitement validé de l'insuffisance respiratoire chronique parvenue au stade terminal [START_REF] Chambers | The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirtyfourth Adult Lung And Heart-Lung Transplantation Report-2017; Focus Theme: Allograft ischemic time[END_REF]. La sélection des candidats à la transplantation, ainsi que le moment d'inscription sur liste sont des étapes primordiales, afin d'identifier les patients qui peuvent bénéficier de la TP en terme de survie et de qualité de vie. L'ISHLT (International Society of Heart and Lung Transplantation) a émis à ce sujet des recommandations internationales, parues en janvier 2015, réactualisant les recommandations de 2006 [START_REF] Weill | A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. En France, les dernières recommandations datent de l'année 2000 [START_REF] Reynaud-Gaubert | Indications for lung and heart -lung transplantation in adults. SPLF-SCTCVLF-EFG-AFLM Lung Transplantation Group[END_REF] et les dernières publications concernant la sélection des patients en vue d'une TP sont antérieures aux recommandations internationales ou ne les incluent pas [START_REF] Reynaud-Gaubert | Indications for lung and heart -lung transplantation in adults. SPLF-SCTCVLF-EFG-AFLM Lung Transplantation Group[END_REF][START_REF] Mal | When should the pulmonologist consider lung transplantation? Criteria for referral and transplantation in COPD and idiopathic pulmonary fibrosis][END_REF][START_REF] Pradier | Indications of lung transplantation: Patients selection, timing of listing, and choice of procedure[END_REF]. En l'absence de recommandations françaises récentes, les pratiques françaises, spécifiques à chaque centre de transplantation, sont actuellement largement influencées par les recommandations internationales. La traduction de ces recommandations et le rappel des spécificités françaises paraissent donc nécessaires dans ce contexte.

Les critères de sélection internationaux [2]

Considérations générales

Les objectifs de la TP sont d'améliorer la survie des patients atteints d'insuffisance respiratoire chronique terminale lorsque toutes les alternatives thérapeutiques ont été épuisées, mais aussi d'améliorer la qualité de vie de ces patients. Par conséquent, du fait de la mortalité et de la morbidité péri-opératoire, et du défi immunologique inhérent à la transplantation pulmonaire, cette thérapeutique ne peut s'adresser qu'à des patients rigoureusement sélectionnés. En pratique, la TP est envisagée dès lors que l'espérance-vie des patients insuffisants respiratoires chroniques est estimée inférieure à 50% à 2 ans [START_REF] Weill | A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. Chez l'adulte, les principales indications retenues par l'ISHLT sont la BPCO et l'emphysème, la fibrose pulmonaire idiopathique, la mucoviscidose et l'HTAP.

Contre-indications

Les contre-indications à la TP, rappelées dans le consensus de 2015 de l'ISHLT [START_REF] Weill | A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF], et résumées dans le Tableau 1, sont assez univoques dans le monde. Au vu de la complexité de la TP, il est important d'évaluer l'ensemble des contre-indications potentielles et comorbidités du patient : l'état général du patient doit être compatible avec une survie de 80% à 3 mois et les comorbidités extra-respiratoires du patient ne doivent pas engager le pronostic vital du patient de plus de 20% à 5 ans [START_REF] Weill | A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. -Athérosclérose sévère ou coronaropathie sans possibilité de revascularisation.

Contre-indications absolues

-Sepsis évolutif, infarctus du myocarde évolutif, insuffisance hépato-cellulaire.

-Hémorragie active.

-Infection chronique incurable et/ou mal contrôlée en pré-transplantation.

-Tuberculose active.

-Déformation thoracique à l'origine d'un syndrome restrictif sévère.

-Limitation fonctionnelle sévère sans potentiel de réhabilitation. En effet, la fragilité, définie comme une vulnérabilité globale, ou comme l'absence de réserves physiologiques devant différents stress, due à l'accumulation de comorbidités et à leur intrication [START_REF] Singer | Frailty Phenotypes, Disability, and Outcomes in Adult Candidates for Lung Transplantation[END_REF], est un facteur de risque reconnu de handicap après TP, de retrait de liste pour aggravation et de décès. Elle contribue à réduire les capacités à l'exercice et aggrave le handicap fonctionnel indépendamment de la sévérité de la pathologie respiratoire chronique [START_REF] Layton | Frailty and maximal exercise capacity in adult lung transplant candidates[END_REF].

- -La transplantation pulmonaire est envisagée lorsque l'espérance de vie des patients insuffisants respiratoires chroniques est estimée inférieure à 50% à 2 ans -Chez l'adulte, les principales indications sont la BPCO et l'emphysème, la fibrose pulmonaire idiopathique, la mucoviscidose et l'HTAP. -Les contre-indications absolues de la transplantation pulmonaire sont : cancer dans les 2 dernières années (5 ans pour les cancers à haut risque de récidive), dysfonction d'organe sévère non accessible à un traitement, athérosclérose sévère ou coronaropathie sans possibilité de revascularisation, sepsis évolutif, infarctus du myocarde évolutif, insuffisance hépatocellulaire, hémorragie active, infection chronique non contrôlée, tuberculose active, syndrome restrictif sévère dû à une déformation thoracique, IMC > 35kg/m², limitation fonctionnelle sévère sans potentiel de réhabilitation, défaut d'observance, contexte social inadéquat, trouble psychiatrique ou psychologique incompatibles avec le projet de soins, addictions (tabac, alcool, cannabis, autres drogues). -Les contre-indications relatives de la transplantation pulmonaire sont : âge > 65 ans, IMC = 30-34,9 kg/m 2, dénutrition sévère, ostéoporose sévère symptomatique, antécédent de chirurgie thoracique étendue, ventilation mécanique ou circulation extra corporelle (sauf super-urgence), infection ou colonisation à des germes très virulents ou résistants (bactéries, champignons et mycobactéries), hépatites B ou C, infection par le VIH, athérosclérose avancée ou coronaropathie à risque d'insuffisance d'organe d'origine vasculaire en post transplantation, diabète, hypertension artérielle, pathologies thromboemboliques, épilepsie, ulcère gastroduodénal, reflux gastro-oesophagien, non contrôlés.

Obésité

Sélection des candidats par maladie spécifique

Les critères d'orientation d'un patient vers un centre de transplantation correspondent aux situations cliniques qui, en l'absence de contre-indication absolue évidente, doivent conduire à une évaluation spécifique des patients dans un centre de transplantation. Ils sont différents des critères d'inscription sur liste nationale d'attente. Tous sont spécifiques de la pathologie ayant conduit à l'insuffisance respiratoire chronique. Un seul des critères listés suffit pour adresser un patient vers un centre de transplantation ou pour discuter son inscription sur liste. Les critères listés sont donnés à titre indicatifs et doivent être nuancés en fonction de l'évolution de la pathologie respiratoire initiale, de la durée prévisible d'attente sur liste, qui dépend entre autre des caractéristiques morphologiques des candidats à la TP, de leur groupe sanguin mais aussi des centres de transplantation eux-mêmes.

BPCO et emphysème

Indications

Avec 36,5% des transplantations pulmonaires réalisées dans le monde [START_REF] Yusen | The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirtythird Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report-2016; Focus Theme: Primary Diagnostic Indications for Transplant[END_REF], et 30% des TP réalisées en France en 2016 (www.agence-biomedecine.fr), la BPCO et l'emphysème associé ou non à un déficit en alpha-1-antitrypsine (A1AT) est la principale indication de TP. L'évolution clinique de la maladie est assez lente et, même à un stade avancé, la survie à court et moyen terme est meilleure dans la BPCO que dans les autres maladies pour lesquelles la transplantation est couramment utilisée. Le bénéfice de la TP dans la BPCO repose donc au moins autant sur l'amélioration de la qualité de vie [START_REF] Singer | Effects of Recipient Age and Diagnosis on Health-related Quality-of-Life Benefit of Lung Transplantation[END_REF] que sur l'amélioration de la survie, même si certaines études suggèrent aussi un bénéfice en terme de survie dans la BPCO [START_REF] Thabut | Determinants of the survival benefit of lung transplantation in patients with chronic obstructive pulmonary disease[END_REF].

Certains facteurs pronostiques de mortalité ont été identifiés dans la BPCO [START_REF] Martinez | Predictors of mortality in patients with emphysema and severe airflow obstruction[END_REF] : l'âge, l'oxygénothérapie de longue durée, un volume résiduel augmenté, une diminution des capacités à l'exercice, une prédominance de l'emphysème dans les bases pulmonaires, un emphysème homogène et un score de BODE élevé. Le score de BODE a été développé en 2004 et permet d'estimer la survie de manière plus précise que le VEMS pris isolément. Il est composé de 4 variables : l'indice de masse corporelle, le VEMS, le score de dyspnée établi d'après l'échelle mMRC, et la capacité à l'exercice reflétée par le test de marche de 6 minutes (TM6) [START_REF] Celli | The body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, and exercise capacity index in chronic obstructive pulmonary disease[END_REF]. Un score supérieur ou égal à 7 prédit une mortalité de 80% à 4 ans, tandis qu'un score de 5 ou 6 prédit une mortalité de 60% à 4 ans. Une étude suggère que la TP apporte un gain de survie chez les patients ayant un score de BODE supérieur ou égal à 7. Ce bénéfice est moins évident pour les scores inférieurs. Les exacerbations hypercapniques de BPCO représentent aussi un facteur de risque de mortalité indépendant du score de BODE [START_REF] Soler-Cataluna | Severe exacerbations and BODE index: two independent risk factors for death in male COPD patients[END_REF].

Enfin, au-delà du bénéfice espéré en termes de survie, l'altération de la qualité de vie doit aussi être prise en compte dans la décision d'inscription sur liste dans cette indication.

Dans la BPCO, la TP doit s'envisager uniquement après évaluation de l'accessibilité du patient à une réduction d'emphysème par voie endoscopique ou chirurgicale. Ces techniques, qui s'adressent aux patients restant symptomatiques malgré traitement pharmacologique maximal et réhabilitation, peuvent en effet apporter un bénéfice fonctionnel pour des patients sélectionnés [START_REF] Herth | Endoscopic Lung Volume Reduction: An Expert Panel Recommendation -Update 2017[END_REF]. La TP reste alors un recours après réduction de volume en absence d'amélioration clinique ou dans un 2 ème temps, si une nouvelle dégradation survient.

Pour les patients présentant un emphysème secondaire à un déficit en A1AT, la transplantation pulmonaire semble améliorer la qualité de vie [START_REF] Stone | Lung Transplantation in Alpha-1-Antitrypsin Deficiency[END_REF], ainsi que la survie à long terme [START_REF] Tanash | Survival benefit of lung transplantation in individuals with severe alpha1-anti-trypsin deficiency (PiZZ) and emphysema[END_REF]. Pour cette indication en particulier, les candidats à la TP doivent bénéficier d'une -VEMS < 25% de la valeur prédite.

Quand lister le patient ? (tableau 2)

-BODE supérieur ou égal à 7.

-VEMS inférieur à 15-20% de la valeur prédite.

-Au moins 3 exacerbations sévères durant l'année écoulée.

-Au moins une exacerbation sévère avec insuffisance respiratoire aigue hypercapnique.

-Hypertension pulmonaire (HTP) modérée à sévère.

Pathologie interstitielle pulmonaire fibrosante

Indications

Les pathologies pulmonaires interstitielles fibrosantes, et en particulier la fibrose pulmonaire idiopathique, représentent actuellement la 2 ème indication de transplantation pulmonaire dans le monde [START_REF] Yusen | The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirtythird Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report-2016; Focus Theme: Primary Diagnostic Indications for Transplant[END_REF] et la 3 ème indication de TP en France, soit 22% des indications (www.agence-biomedecine.fr). Le pronostic de la FPI est sombre, avec une médiane de survie estimée entre 2 et 3 ans à partir du diagnostic [START_REF] King | Predicting survival in idiopathic pulmonary fibrosis: scoring system and survival model[END_REF][START_REF] Du Bois | Ascertainment of individual risk of mortality for patients with idiopathic pulmonary fibrosis[END_REF]. De nombreux facteurs de risque de mortalité ont été identifiés dans la FPI : l'âge, le niveau de dyspnée, une capacité vitale forcée (CVF) ou une diffusion libre du CO (DLCO) altérée, une dégradation de la CVF ou de la DLCO sur les 6 derniers mois, une HTP associée, la présence d'un emphysème associé, une atteinte radiologique étendue, une désaturation à l'exercice, une histologie de pneumopathie interstitielle commune (PIC) [START_REF] Weill | A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. Récemment, plusieurs scores pronostiques ont été développés, dont l'index GAP. Celui-ci prend en compte le genre, l'âge et deux paramètres physiologiques (CVF et DLCO). Ce score a été validé pour prédire la mortalités à 1, 2 et 3 ans chez les patients atteints de FPI [START_REF] Ley | A multidimensional index and staging system for idiopathic pulmonary fibrosis[END_REF], mais son intérêt dans la décision de TP n'a pas encore été évalué de façon précise [START_REF] Fisher | Multi-dimensional scores to predict mortality in patients with idiopathic pulmonary fibrosis undergoing lung transplantation assessment[END_REF]. Les patients atteints de FPI sont également ceux qui décèdent le plus sur liste d'attente [START_REF] Titman | Disease-specific survival benefit of lung transplantation in adults: a national cohort study[END_REF]. Il est donc recommandé Enfin, la TP en cas de pneumopathie d'hypersensibilité fibrosante est aussi envisageable, selon les mêmes recommandations que pour la FPI. Malgré quelques cas de récidive de la pneumopathie d'hypersensibilité sur le greffon, une équipe a montré, dans cette indication, une meilleur survie à court et moyen terme que dans la FPI [START_REF] Kern | Lung transplantation for hypersensitivity pneumonitis[END_REF].

Quand adresser le patient à un centre de transplantation ? (Tableau 2)

-Mise en évidence radiologique ou histologique d'une PIC ou d'une pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) fibrosante indépendamment de la fonction pulmonaire.

-Fonction pulmonaire altérée : capacité vitale forcée (CVF) < 80% de la valeur prédite ou DLCO < 40% de la valeur théorique.

-Dyspnée ou limitation fonctionnelle due à la pathologie interstitielle.

-Oxygénorequérance, même exclusivement à l'effort.

-Pour les pneumopathies interstitielles liées aux connectivites, absence d'amélioration de la dyspnée, de l'oxygénorequérance et/ou de la fonction pulmonaire malgré un traitement médical bien conduit.

Quand lister le patient ? (Tableau 2)

-Déclin de la CVF d'au moins 10% sur 6 mois (un déclin de 5% est associé à un mauvais pronostic et pourrait justifier l'inscription sur liste d'attente).

-Déclin de la DLCO d'au moins 15% sur 6 mois.

-Désaturation < 88% ou périmètre de marche < 250m au TM6 ou déclin de plus de 50m au TM6 en moins de 6 mois.

-HTP.

-Hospitalisation pour déclin de la fonction respiratoire, pneumothorax ou exacerbation aigue.

Mucoviscidose et bronchectasies d'autre étiologie

Indications

La mucoviscidose et les dilatations des bronches, représentent 18.5% des TP dans le monde, soit la 3 e indication de transplantation [START_REF] Yusen | The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirtythird Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report-2016; Focus Theme: Primary Diagnostic Indications for Transplant[END_REF]. Cette indication est actuellement en recul grâce à l'amélioration de la survie sans transplantation secondaire à l'organisation des soins autours des centres spécialisés dédiés à la prise en charge multidisciplinaire des patients (CRCM, centre de ressources et de compétences pour la mucoviscidose) et à l'arrivée des nouvelles thérapeutiques. En France, la mucoviscidose reste tout de même la 2 e indication de TP, représentant 24% des TP en 2016 (www.agence-biomedecine.fr). Dans cette indication, la médiane de survie post-transplantation est estimée à 7,8 ans, et atteint 11, 1 ans, pour les patients ayant survécu au-delà de la 1 ère année [START_REF] Yusen | The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirtysecond Official Adult Lung and Heart-Lung Transplantation Report--2015; Focus Theme: Early Graft Failure[END_REF].

Le bénéfice de la transplantation en termes de survie est désormais démontré dans la mucoviscidose [START_REF] Thabut | Survival benefit of lung transplant for cystic fibrosis since lung allocation score implementation[END_REF]. Il n'existe pas de score pronostique permettant d'identifier les patients qui vont bénéficier de la transplantation, mais de nombreux facteurs pronostiques de mortalité ont été identifiés [START_REF] Augarten | Prediction of mortality and timing of referral for lung transplantation in cystic fibrosis patients[END_REF][START_REF] Aaron | A statistical model to predict one-year risk of death in patients with cystic fibrosis[END_REF], notamment : constituent aussi une problématique infectieuse limitant l'accès à la TP.

Pour les patients présentant une dilatation des bronches d'autre étiologie que la mucoviscidose, les modalités d'accès à la TP sont calquées sur celles de la mucoviscidose. La survie après transplantation est semblable aux autres indications [START_REF] Rademacher | Lung transplantation for non-cystic fibrosis bronchiectasis[END_REF].

Quand adresser le patient à un centre de transplantation ? (Tableau 2)

-VEMS inférieur à 30%, ou sévérité de l'atteinte respiratoire avec déclin rapide du VEMS malgré traitement optimal (en particulier chez les femmes), infection à MNT ou B. cepacia complex, et/ou diabète.

-TM6 < 400 mètres.

-HTP en situation stable.

-Augmentation de la fréquence des exacerbations associée à un des éléments suivants :

• un épisode d'insuffisance respiratoire aiguë nécessitant la mise sous ventilation non invasive (VNI),

• augmentation de la résistance aux antibiotiques et amélioration clinique médiocre après exacerbations,

• dégradation de l'état nutritionnel malgré supplémentation,

• pneumothorax

• hémoptysies répétées malgré embolisation.

Quand lister le patient ? (Tableau 2)

-Insuffisance respiratoire chronique hypoxique (PaO2 < 8 kPa ou 60 mm Hg), ou hypercapnique (PCO2 > 6.6 kPa ou 50 mm Hg).

-Dépendance à la VNI au long cours.

-HTP.

-Hospitalisations fréquentes.

-Déclin rapide de la fonction pulmonaire.

-Patient en classe fonctionnelle IV de l'OMS.

HTAP et HTP

Indications

Les progrès thérapeutiques récents dans l'HTAP ont permis de retarder l'inscription de certains patients sur liste d'attente de TP. Actuellement l'HTP représente 4,4% des indications de TP à travers le monde [START_REF] Yusen | The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirtythird Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report-2016; Focus Theme: Primary Diagnostic Indications for Transplant[END_REF], et 7% des TP réalisées en France en 2016 (www.agencebiomedecine.fr). Malgré tout, le pronostic de cette pathologie reste sombre et son évolution parfois difficilement prévisible place l'HTAP au 2 ème rang en termes de décès sur liste d'attente après la FPI [START_REF] Titman | Disease-specific survival benefit of lung transplantation in adults: a national cohort study[END_REF]. Les facteurs associés à la mortalité sont la classe IV de la NYHA, le fait d'être un homme de plus de 60 ans, l'augmentation des résistances vasculaires pulmonaires, l'hypertension porto-pulmonaire, l'hypertension artérielle pulmonaire familiale [START_REF] Benza | Predicting survival in pulmonary arterial hypertension : insights from the Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL)[END_REF]. D'autres facteurs de risque de mortalité ont été rapportés : le stade III de la NYHA, l'augmentation de la pression moyenne de l'oreillette droite, la diminution de la pression artérielle systolique de repos, une fréquence cardiaque de repos élevée, la diminution de la distance parcourue au TM6, l'élévation du BNP, l'insuffisance rénale, l'hypertension pulmonaire associée aux connectivites, une DLCO basse et la présence d'un épanchement péricardique [START_REF] Weill | A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF].

Quand adresser le patient à un centre de transplantation ? (Tableau 2) -Classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA malgré l'ascension thérapeutique des traitements spécifiques.

-Pathologie rapidement progressive.

-Hémoptysie.

-Nécessité de traitement intraveineux spécifique de l'HTAP quelle que soit la classe fonctionnelle.

-Forte suspicion de maladie veino-occlusive pulmonaire ou hémangiomatose capillaire pulmonaire.

Quand lister le patient ? (Tableau 2)

-Classe fonctionnelle III ou IV NYHA après au moins 3 mois de traitement par une association thérapeutique contenant au moins un analogue des prostacyclines.

-Index cardiaque < 2L/min/m 2 .

-Pression de l'oreillette droite moyenne supérieure à 15 mm Hg.

-TM6 < 350 mètres.

-Hémoptysie significative, épanchement péricardique ou signes d'insuffisance cardiaque droite évolutive (insuffisance rénale, augmentation de la bilirubine ou des BNP, ascite récurrent).

Indications plus rares de TP

En France, en 2016, 17% des indications de TP ne correspondaient pas à une de ces 4 pathologies (www.agence-biomedecine.fr). Plusieurs indications mineures de TP nécessitent donc d'être abordées car elles correspondent à des situations cliniques non exceptionnelles pour le pneumologue. Elles ne bénéficient toutefois pas de recommandations consensuelles propres.

Retransplantation pulmonaire

La retransplantation pulmonaire représente désormais 4,1 % des indications de transplantation dans le monde [START_REF] Yusen | The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirtythird Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report-2016; Focus Theme: Primary Diagnostic Indications for Transplant[END_REF]. Les critères pour accéder à une deuxième transplantation sont généralement calqués sur ceux d'une première transplantation. Les résultats de la retransplantation sont nettement moins bons que pour une 1 ère TP. En effet, la médiane de survie n'atteint que 2,8 ans après une retransplantation, toutes indications confondues [START_REF] Yusen | The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirtythird Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report-2016; Focus Theme: Primary Diagnostic Indications for Transplant[END_REF].

Après retransplantation, l'incidence de la dysfonction chronique du greffon est significativement augmentée, dès la fin de la 1 e année post-transplantation. Les complications cardiovasculaires, métaboliques et rénales sont aussi plus nombreuses. Ces résultats médiocres corroborent le fait qu'une sélection drastique des patients doit être effectuée avant de les lister pour une retransplantation.

Sarcoïdose

La sarcoïdose représente 2.5% des indications de TP dans le monde. La TP peut être envisagée en cas d'évolution terminale de l'atteinte interstitielle fibrosante on en cas d'HTP, quand les éventuelles atteintes extra-thoraciques sont contrôlées. Il n'existe pas de modèle prédictif de la mortalité pour la sarcoïdose, l'orientation vers la TP est donc réalisée par analogie avec les critères des pathologies interstitielles fibrosantes [START_REF] Weill | A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. Dans cette indication, la survie après TP paraît comparable aux autres indications, même en cas récidive de la sarcoïdose sur le greffon [START_REF] Shino | Sarcoidosis-associated pulmonary hypertension and lung transplantation for sarcoidosis[END_REF][START_REF] Yserbyt | Solid Organ Transplantation in Sarcoidosis[END_REF].

Lymphangioléiomyomatose

La lymphangioléiomyomatose est une indication rare de TP, représentant environ 1% des indications. Dans cette indication, la TP peut s'envisager en cas d'insuffisance respiratoire chronique terminale. Dans l'expérience française, malgré une morbidité post-opératoire élevée du fait des antécédents chirurgicaux thoraciques fréquents des patientes et des complications thoraciques spécifiques de la lymphangioléiomyomatose, la survie post-TP est satisfaisante à court, moyen et long terme [START_REF] Reynaud-Gaubert | Lung transplantation for lymphangioleiomyomatosis: the French experience[END_REF][START_REF] Shah | Lung transplantation for obstructive lung diseases[END_REF].

Histiocytose de Langerhans

L'histiocytose de Langerhans représente moins de 1% des indications de TP. Celle-ci s'envisage après arrêt du tabagisme, en cas d'altération majeure de la fonction respiratoire et/ou en cas d'hypertension pulmonaire. Les données après TP sont limitées, la survie à long terme paraît correcte, une récidive de l'histiocytose de Langherans est observée chez 20% des patients [START_REF] Shah | Lung transplantation for obstructive lung diseases[END_REF].

Réaction du greffon contre l'hôte (GVH) pulmonaire

Après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, la GVH pulmonaire peut être à l'origine d'une insuffisance respiratoire chronique restrictive ou obstructive. Pour de rares patients très sélectionnés, la TP peut s'envisager, avec des résultats satisfaisants [START_REF] Greer | Lung transplantation after allogeneic stem cell transplantation: a pan-European experience[END_REF].

Adénocarcinome multifocal in situ et adénocarcinome mini-invasif

La 

IntroductionL'

  International Society for Heart and Lung transplantation (ISHLT) a émis en 2015 des recommandations concernant la sélection des candidats à la transplantation pulmonaire (TP). En l'absence de recommandations françaises récentes, le rappel de ces recommandations permet d'adresser les candidats aux centres de transplantation et les lister au bon moment. Etat des connaissances La BPCO et l'emphysème, la fibrose et les pathologies interstitielles, la mucoviscidose et l'hypertension artérielle pulmonaire, sont les principales pathologies conduisant à la TP chez l'adulte. Les indications spécifiques de la TP pour chaque pathologie ainsi que les contreindications générales à la transplantation ont été revues en 2015 par l'ISHLT selon les données de la littérature et l'état des connaissances actuelles. Pour la mucoviscidose, les principaux déterminants sont : le VEMS, le TM6, une HTP, des exacerbations répétées ; pour l'emphysème : une maladie évolutive, le score de BODE, l'hypercapnie, le VEMS ; pour l'HTAP, une maladie évolutive ou un traitement spécifique intra-veineux et la classe NYHA ; enfin diagnostiquer une atteinte interstitielle pulmonaire diffuse fibrosante suffit généralement à orienter le patient vers un centre de TP. Perspectives et conclusion Ces nouvelles recommandations internationales, proches des pratiques françaises, permettent d'adresser le patient au bon moment au centre de transplantation afin de guider la stratégie thérapeutique et optimiser la prise en charge. Mots clés : transplantation pulmonaire, indications et contre-indications, BPCO, Mucoviscidose, Fibrose pulmonaire idiopathique, Hypertension artérielle pulmonaire. Selection of lung transplant candidates in France in 2019 Introduction In 2015 the International Society for Heart and Lung transplantation (ISHLT) published a consensus document for the selection of lung transplant candidates. In the absence of recent French recommendations, this guideline is useful in order to send lung transplant candidates to the transplantation centers and to list them for lung transplantation at the right time. Background The main indications for lung transplantation in adults are COPD and emphysema, idiopathic pulmonary fibrosis and interstitial diseases, cystic fibrosis and pulmonary arterial hypertension. The specific indications for each underlying disease as well as the general contraindications have been reviewed in 2015 by the ISHLT. For cystic fibrosis the main factors are forced expiratory volume in one second, 6-MWD, PAH and clinical deterioration characterized by increased frequency of exacerbations; for emphysema progressive disease, the BODE score, hypercapnia and FEV1; for PAH progressive disease or the use of specific intravenous therapy and NYHA classification. Finally, the diagnosis of fibrosing interstitial lung disease is usually a sufficient indication for lung transplantation assessment.

  évaluation hépatique et peuvent bénéficier d'une transplantation combinée en cas d'atteinte hépatique sévère associée. Quand adresser les patients à un centre de transplantation ? (Tableau 2) -Maladie évolutive malgré une prise en charge maximale incluant le traitement médicamenteux, l'oxygénothérapie, la réhabilitation respiratoire, après évaluation pour une réduction d'emphysème endoscopique ou chirurgicale, ou en échec de celle-ci. -BODE = 5 -6. -PaCO2 > 50 mm Hg ou 6,6 kPa et/ou PaO2 < 60 mm Hg ou 8 kPa.

  d'adresser les patients porteurs d'une pathologie interstitielle fibrosante rapidement aux centres de transplantation pour évaluation.Dans les cas de pneumopathies interstitielles fibrosantes compliquant une connectivite telle que la sclérodermie systémique et la polyarthrite rhumatoïde (PR), les données étant limitées, il semble raisonnable d'utiliser les mêmes recommandations que pour la FPI, en l'absence de contre-indication extra-pulmonaire à la TP[START_REF] Weill | A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. En effet, dans le cas de la sclérodermie, plusieurs études suggèrent que les patients transplantés ont une survie à un an et 5 ans similaires aux autres pathologies pulmonaires interstitielles fibrosantes à condition de sélectionner très rigoureusement ces patients[START_REF] Sottile | Outcomes in systemic sclerosis-related lung disease after lung transplantation[END_REF][START_REF] Khan | Survival after lung transplantation in systemic sclerosis. A systematic review[END_REF][START_REF] Saggar | Systemic sclerosis and bilateral lung transplantation: a single centre experience[END_REF][START_REF] Pradere | Lung transplantation for scleroderma lung disease: An international, multicenter, observational cohort study[END_REF]. La survie à 1 an après TP ne semble pas différente non plus pour les patients présentant une atteinte interstitielle fibrosante dans le cadre de la PR par rapport aux patients transplantés pour une FPI ou pour une pathologie interstitielle fibrosante secondaire à une sclérodermie, et leur qualité de vie est très améliorée par la transplantation[START_REF] Yazdani | Survival and quality of life in rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease after lung transplantation[END_REF].

-

  Des critères démographiques et certaines comorbidités associées : l'âge, le sexe féminin, la taille, la difficulté du maintien nutritionnel, le diabète, -Des critères respiratoires ou fonctionnels : un TM6 inférieur à 400m, un VEMS inférieur à 30%, une PaCO2 supérieure à 50 mmHg, la présence d'une HTP, la survenue d'un pneumothorax, la fréquence des exacerbations, des hospitalisations, et des cures antibiotiques intraveineuses, des hémoptysies, -Des critères microbiologiques, en particulier une infection à Burkholderia cepacia complex, ou une infection à mycobactéries non tuberculeuses (MNT) (notamment M. Abscessus). Le paramètre le mieux corrélé individuellement à la mortalité semble être le VEMS [38]. La présence d'une infection active à MNT doit être systématiquement recherchée et ne doit pas empêcher à elle seule d'adresser un patient à un centre de transplantation [39]. En cas d'infection à mycobactéries atypiques, un traitement adapté doit être entrepris avant l'inscription sur liste d'attente et poursuivi de manière prolongée en post-transplantation. Si l'infection à MNT n'est pas contrôlée en pré-transplantation malgré un traitement adapté ou du fait d'une mauvaise tolérance du traitement, cela représente une contre-indication au moins relative à la TP [2, 39]. Les patients colonisés à B. cenocepacia présentent un risque accru de mortalité en posttransplantation du fait du risque élevé de récurrence après la TP, ce qui constitue une contreindication absolue pour la plupart des centres [40, 41]. La confirmation des souches par un laboratoire de référence est indispensable compte tenu de l'impact d'une erreur d'identification quant à la sélection du patient et du pronostic en post-transplantation. Si la TP doit être envisagée, ces patients doivent être adressés à des centres spécialisés. Certaines colonisations et infections fongiques notamment les infections à Scedosporium spp.

Récapitulatif des critères de transplantation pulmonaire pour les 4 principales indications.

  TP dans le cadre d'un adénocarcinome pulmonaire multifocal in situ ou mini-invasif (anciennement appelé carcinome bronchiolo-alvéolaire) peut être indiquée s'il existe une atteinte pulmonaire diffuse compromettant les échanges gazeux, dégradant la qualité de vie et échappant aux thérapeutiques conventionnelles. Le risque de récidive tumorale après transplantation est élevé, atteignant 33 à 75 % selon les séries [49-51]. Les patients pouvant bénéficier d'une transplantation pulmonaire dans cette indication doivent être rigoureusement sélectionnés après un bilan exhaustif et surveillés pendant la période pré-transplantation, pour détecter toute évolutivité compromettant la TP [2]. Il s'agit donc d'une indication très marginale de TP qui doit être discutée au cas par cas dans des centres experts. Les pathologies pulmonaires interstitielles fibrosantes, et en particulier la fibrose pulmonaire idiopathique, représentent actuellement la deuxième indication de transplantation pulmonaire dans le monde et la 3 e indication de TP en France. -La mucoviscidose et les dilatations des bronches, représentent la troisième indication de transplantation pulmonaire dans le monde et la 2 e indication de TP en France. -L'hypertension pulmonaire est la 4 ème indication de transplantation pulmonaire.-17% des transplantations pulmonaires sont issues d'indications plus rares, telles que la sarcoïdose, la lymphangioléïomyomatose, l'histiocytose de Langherans… Pour ces pathologies, les critères d'accès à la transplantation ne sont pas consensuellement définis.. Il consiste à donner une priorité nationale d'accès aux greffons pour un patient, sur une période de 8 jours, renouvelable une fois, après accord d'experts. Ce système de super-urgence n'est applicable qu'après une évaluation pré-transplantation rigoureuse, et dans seulement 3 indications avec des critères définis spécifiques : la mucoviscidose et les bronchectasies, l'hypertension pulmonaire, les pathologies interstitielles fibrosantes. Les critères requis dans chaque indication sont listés dans le Tableau 2. L'état clinique du patient doit rester compatible avec la transplantation, les critères d'exclusions formels étant la défaillance multi-viscérale et le sepsis incontrôlé. Enfin, il est indispensable que les patients bénéficiant de la super-urgence aient bénéficié d'un bilan pré-transplantation préalable complet. L'évaluation précoce de ce nouveau système d'attribution des greffons montre qu'il permet de diminuer la mortalité sur liste d'attente avec tout de même une recrudescence de la La transplantation pulmonaire (TP) est envisagée lorsque l'espérance de vie des patients insuffisants respiratoires chroniques est estimée inférieure à 50% à 2 ans. -La TP est envisagée lorsque l'état général du patient est compatible avec une survie de 80% à 3 mois. -Les principales indications de la TP sont (1) la BPCO et l'emphysème, (2) la fibrose pulmonaire idiopathique, (3) la mucoviscidose, (4) l'hypertension pulmonaire. -Un système d'allocation des greffons en super-urgence nationale permet aux patients dont l'espérance-vie est mise en jeu à court terme, de bénéficier de la TP. Il n'est applicable que dans 3 indications avec des critères définis spécifiques : (1) la mucoviscidose et les bronchectasies, (2) l'hypertension pulmonaire, (4) les pathologies interstitielles fibrosantes.

	recommandations sont nécessaires pour sensibiliser chaque pneumologue d'une part au dépistage anticipé des contre-indications potentielles en cas de pathologie respiratoire chronique sévère et à leur prise en charge efficace afin d'éviter toute situation d'impasse thérapeutique, et d'autre part à l'orientation précoce des patients vers un centre de transplantation en l'absence de contre-indication évidente. En effet, l'important est de référer les patients tôt, afin de définir la meilleure stratégie thérapeutique et de débuter un bilan pré-transplantation, en amont d'une éventuelle décompensation, notamment pour les patients pouvant bénéficier du système de super-urgence nationale. Points forts Pathologies interstitielles pneumothorax ou hémoptysie grave tielles auto-immunes : pas d'amélioration malgré traitement médical Quand lister le patient ? (1 seul critère suffit) • Insuffisance respiratoire chro-nique avec PaO2 < 8 kPa ou PaCO2 > 6.6 kPa • VNI au long cours • HTP • Hospitalisations fréquentes • Déclin respiratoire rapide • NYHA 4 • Baisse de la CVF d'au moins 10% sur 6 mois, ou de la DLCO d'au moins 15% sur 6 mois • Désaturation < 88% ou TM6 < 250m ou baisse> 50m au TM6 sur 6 mois • HTP Hospitalisation pour • • NYHA 3 ou 4 après au HTAP moins 3 mois de traitement in-cluant une prostacycline • IC < 2L/min/m2 • POD > 15 mmHg TM6 < 350m Hémoptysie, ou signes d'insuffisance cardiaque droite • • 90% malgré traitement médical maximal RAP > 1200 dyn.sec.cm-5) ne s'améliorant pas après 72h de -Tableau 2. Mucoviscidose Quand adresser le patient à un centre de transplantati on? (1 seul critère tion clinique faible entre les exacerba-tions, dégradation de l'état nutritionnel, Oxygéno-requérance Pneumopathies intersti-• • sistances aux antibiotiques, récupéra-l'atteinte interstitielle suffit) • VEMS < 30% ou déclin rapide du VEMS malgré traitement optimal • TM6 < 400m • HTP • Augmentation de la fréquence des exacerbations en particulier : dé-tresse respiratoire hypercapnique né-cessitant la VNI, augmentation des ré-• PIC ou PINS fibrosante indépendamment de la fonction pulmonaire • CVF < 80% de la prédite ou DLCO < 40% des valeurs théoriques Dyspnée ou limitation fonctionnelle secondaire à ou hémangiomatose capillaire pulmonaire • • NYHA 3 ou 4 traitement médical optimal (ino-• tropes et traitements spécifiques Maladie rapidement évo-lutive Traitements IV spéci-fiques de l'HTAP • Maladie veino-occlusive • intra-veineux de l'HTAP)	BPCO aigue hypercapnique HTP modérée à sévère • avec insuffisance respiratoire • BODE ≥ 7 • VEMS<15-20% • ≥ 3 exacerbations sévères dans l'année • ≥ 1 exacerbation sévère PaO2 < 8 kPa VEMS < 25% • • Déclin respiratoire malgré prise en charge optimale réduction de volume pulmonaire BODE = 5-6 PaCO2 > 6.6 kPa et/ou • • • Patients non éligibles à la
	cause respiratoire		
	-Quatre pathologies constituent les indications les plus fréquentes de transplantation pulmonaire : (1) BPCO et emphysème, (2) pathologie interstitielle pulmonaire fibrosante, (3) mucoviscidose et bronchectasies d'autre étiologie, (4) hypertension pulmonaire. -La BPCO et l'emphysème (associé ou non à un déficit en alpha-1-antitrypsine) sont la principale indication de transplantation pulmonaire. transplantati Indications de urgence 12L/minute au MHC et SaO2 < NYHA avec IC<2L/min/m2 et nationale • Ou oxygénothérapie > Ou HTP sévère stade 4 • moins 72h et PaCO2 > 80 mm Hg ECMO ECMO on en super-• Ventilation mécanique invasive Ou assistance type ECMO • Ou VNI > 18h/j pendant au invasive • Ou assistance type invasive Ou assistance type • • • Ventilation mécanique • Ventilation mécanique	•	Pas d'indication retenue
	Il n'est applicable que dans 3 indications avec des critères définis spécifiques : (1) la mucoviscidose et les bronchectasies, (2) l'hypertension pulmonaire, (3) les pathologies interstitielles fibrosantes. Conclusion Ces nouvelles recommandations internationales intègrent les données de la dernière -La super-urgence nationale		30
	décennie concernant le pronostic des pathologies respiratoires chroniques sévères et les		
	résultats de la TP dans ces différentes indications. L'actualisation et la diffusion de ces		

En France, depuis 2007 un système d'allocation des greffons en super-urgence nationale a vu le jour pour permettre aux patients dont l'espérance-vie est mise en jeu à court terme, de bénéficier de la TP. mortalité en post-opératoire immédiat

[START_REF] Orsini | High-emergency waiting list for lung transplantation : early results of a nation-based study[END_REF]

. La survie à moyen et long terme paraît moins bonne qu'après transplantation conventionnelle

[START_REF] Boussaud | Oneyear experience with high-emergency lung transplantation in France[END_REF]

. Toutefois, dans certains centres et sur une population sélectionnée, composée majoritairement de patients présentant une mucoviscidose, les taux de survie à 2 ans après transplantation en super-urgence nationale sont proches des résultats observés après transplantation conventionnelle

[START_REF] Roux | High Emergency Lung Transplantation: dramatic decrease of waiting list death rate without relevant higher post-transplant mortality[END_REF]

.

-Un système d'allocation des greffons en super-urgence nationale, créé en France en 2007, permet aux patients dont l'espérance-vie est mise en jeu à court terme, de bénéficier de la transplantation pulmonaire -