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transplantation pulmonaire (2) Service de pneumologie B et transplantation pulmonaire (3) Département d'anesthésie-réanimation

de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

Le nombre des transplantations pulmonaires réalisées dans le monde n'a cessé d'augmenter au fil du temps. A mesure de l'expérience accumulée, l'âge est passé d'une contre-indication absolue à une contre-indication relative. Nous rapportons ici notre première expérience avec les receveurs âgés de 65 ans et plus.

Méthodes

Toutes les transplantations pulmonaires entre janvier 2014 et mars 2019 chez les patients âgés de 65 ans et plus ont été rétrospectivement analysées à partir d'une base de données prospective.

Résultats

Vingt-cinq patients âgés de 65 ans et plus ont été transplantés entre septembre 2014 et mars 2019.

Les indications étaient les pathologies interstitielles (72%) et les troubles ventilatoires obstructifs (28%). Les transplantations étaient monopulmonaires dans 80% des cas. Seize patients ont nécessité une assistance circulatoire par ECMO veino-artérielle périphérique en peropératoire.

Les complications précoces ont été dominées par la défaillance primaire du greffon grade 3 (12%) et le rejet cellulaire (20%). La survie globale à un an a été de 76%.

Conclusion

Les résultats précoces de cette courte série monocentrique et rétrospective sont encourageants, et nous permettent de continuer à proposer l'accès à la transplantation chez les patients âgés de 65 ans et plus sous réserve d'une sélection rigoureuse.

Mots-clés : transplantation pulmonaire, insuffisance respiratoire chronique, patients âgés.

Introduction

The number of lung transplantations performed is increasing worldwide. With an improved experience and outcomes, the age of the recipient on its own has ceased to be an absolute contraindication. We report our first experiences with lung transplantation in patients aged 65 years or older.

Methods

From January 2014 to March 2019, the files of patients aged 65 years or older undergoing lung transplantation were retrospectively reviewed.

Results

During the study period, 241 patients underwent lung transplantation in Bichat Hospital (Paris, France), including 25 recipients aged 65 years or older. Underlying diagnoses were interstitial (72%) and obstructive (28%) disease. The rate of single lung transplantation was 80%. Sixteen patients required ECMO assistance during the procedure. Early complications were mostly grade III primary graft dysfunction (12%) and cellular rejection (20%). Overall one-year survival rate was 76%.

Conclusion

After a careful selection of the recipients, the early results of our retrospective single center series are encouraging. We continue to consider lung transplantation in rigorously selected recipients of aged 65 years and more. Key words : lung transplantation, chronic respiratory failure, elderly.

Introduction

La transplantation pulmonaire (TP) est le seul traitement à même de rendre une fonction respiratoire satisfaisante aux patients atteints d'insuffisance respiratoire terminale. Le nombre de transplantations pulmonaires augmente chaque année en France et dans le monde, malgré les difficultés persistantes liées aux risques péri-opératoires, aux effets secondaires de l'immunosuppression, et à la survenue très fréquente d'une dysfonction chronique, qui concerne 50% des patients à 5 ans (1). Les pratiques de transplantation pulmonaire évoluent également, avec une augmentation de la proportion de patients atteints de pathologie interstitielle, un adressage de patients souvent âgés de plus de 60 ans, et le recours à des donneurs parfois âgés de plus de 65 ans [START_REF]Le rapport medical et scientifique du prélèvement et de la greffe en France. Greffe cardiopulmonaire et pulmonaire[END_REF][START_REF] Orens | International Guidelines for the Selection of Lung Transplant Candidates: 2006 Update-A Consensus Report From the Pulmonary Scientific Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. Résultats précoces. Le devenir des patients au cours de la première année post greffe est résumé dans les Tableaux 5 à 7. La durée moyenne d'assistance circulatoire post-opératoire par ECMO était de 2.4 ± 1.7 jours (1 -5). La durée moyenne de ventilation mécanique était de 3.2 ± 4.9 jours et 13 patients (52%) ont pu être extubés dans les premières 24 heures. La complication précoce la plus fréquente était le rejet aigu cellulaire (5 patients), suivie de la défaillance primaire du greffon grade 3 (3 patients). La durée moyenne de séjour en réanimation était de 19.2 ± 30.0 jours, et la durée moyenne de séjour hospitalier était de 46.3 ± 30.2 jours. La survie globale à un an était de 76%. Le VEMS à un an était de 75.9 ± 26.9% (extrêmes, 34-124).

Discussion

Nous rapportons une série monocentrique de 25 patients ayant bénéficié d'une transplantation pulmonaire après leur 65 ème anniversaire. La série est composée en majorité de transplantations mono pulmonaires pour pneumopathie interstitielle. Le taux de complication et la mortalité précoce étaient acceptables.

La proportion des candidats à la transplantation pulmonaire âgés de plus de 65 ans est en croissance constante sous l'influence de plusieurs facteurs. Le premier facteur, constaté dans tous les pans de la médecine, est le vieillissement de la population et l'augmentation de l'espérance de vie en bonne santé [START_REF] Courtwright | Lung transplantation in elderly patients[END_REF]. Le second facteur, constaté dans tous les centres de transplantation pulmonaire, est l'augmentation du nombre et de la proportion de candidats présentant des pathologies interstitielles [START_REF]Le rapport medical et scientifique du prélèvement et de la greffe en France. Greffe cardiopulmonaire et pulmonaire[END_REF][START_REF] Orens | International Guidelines for the Selection of Lung Transplant Candidates: 2006 Update-A Consensus Report From the Pulmonary Scientific Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. Ces pathologies concernent une population plus âgée que pour les autres indications usuelles de transplantation comme la BPCO/emphysème, la mucoviscidose, ou l'HTAP. De plus, les patients atteints de pathologies interstitielles présentent le plus souvent un tabagisme modéré, un état général conservé, et une évolution rapide, ce qui permet d'envisager des traitements agressifs à condition d'effectuer un bilan complet et une sélection rigoureuse des candidats [START_REF] Orsini | High-emergency waiting list for lung transplantation: early results of a nation-based study[END_REF]. Enfin, le système français d'attribution des greffons par centre permet à chaque équipe de prioriser les patients qu'elle souhaite transplanter en priorité en fonction de leur gravité, et donc d'offrir un accès à la transplantation proportionnel à la gravité et non à l'âge du patient du patient ou à sa durée d'attente sur liste. D'un point de vue éthique, le système français ne prévoit pas de priorité d'attribution des greffons pulmonaires en fonction de l'âge. Même la procédure de super urgence, qui donne une priorité nationale aux receveurs dont l'espérance de vie est estimée à moins de 15 jours, n'est pas limitée en âge du point de vue réglementaire (9) -son activation dépend de l'avis de deux experts extérieurs au centre qui prennent parfois l'âge en compte dans leurs rapports. Par ailleurs, les progrès de la sécurité routière et l'augmentation de l'espérance de vie en bonne santé citée plus haut conduisent irrémédiablement à une augmentation progressive de l'âge des donneurs [START_REF]Le rapport medical et scientifique du prélèvement et de la greffe en France. Greffe cardiopulmonaire et pulmonaire[END_REF][START_REF] Orens | International Guidelines for the Selection of Lung Transplant Candidates: 2006 Update-A Consensus Report From the Pulmonary Scientific Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation[END_REF]. A partir du moment où les patients de plus de 65 ans en état de mort encéphalique sont actuellement considérés comme des donneurs d'organe acceptables, il nous semble que leurs contemporains présentant une maladie respiratoire isolée doivent pouvoir être considérés comme des receveurs acceptables. C'est sur cet argument simple et sur les rares données nord-américaines publiées, que notre centre a choisi en 2014 d'élargir l'âge de recours à la transplantation pulmonaire.

En début d'expérience, nous avons privilégié des patients sans comorbidité significative et accessibles à des transplantations monopulmonaires. Une large étude utilisant le registre américain UNOS (United Network for Organ Sharing) pour comparer transplantations mono et bipulmonaires dans le cadre de la fibrose pulmonaire idiopathique a montré que la transplantation monopulmonaire offrait un bénéfice de survie à court terme, quand la transplantation bipulmonaire était associée à une surmortalité la première année (HR 1.18, IC95% 0.98-1.42), principalement lié à une augmentation de l'incidence des dysfonctions primaires du greffon, mais un avantage de survie au-delà (HR 0.72, IC95 0.59-0.87), principalement lié à une diminution du nombre de cancer [START_REF] Gulack | What is the optimal transplant for older patients with idiopathic pulmonary fibrosis?[END_REF]. La même comparaison a été récemment réalisée chez les patients âgés de plus de 65 ans, confirmant que la transplantation bipulmonaire était associée à une surmortalité dans les 3 premiers mois (HR 1.24, IC95 0.80-1.93) et un gain de survie au-delà (HR 0.64, IC95 0.47-0.86) [START_REF] Villavicencio | Single-Versus Double-Lung Transplantation in Pulmonary Fibrosis: Impact of Age and Pulmonary Hypertension[END_REF]. Dans le sous-groupe des patients âgés de plus de 70 ans, une étude réalisée sur le même registre remet en cause le bénéfice de survie globale associé à une transplantation bipulmonaire par rapport à une transplantation monopulmonaire [START_REF] Katsnelson | Lung transplantation with lungs from older donors: an analysis of survival in elderly recipients[END_REF], mais le nombre de patients devient faible, quand le nombre de covariables non prises en compte (état général, entourage…) augmente. Si nous avons opéré une sélection plus rigoureuse des receveurs après 65 ans, nous n'avons en revanche pas modifié nos critères de sélection des greffons pour ces candidats, même si à l'avenir il pourrait être envisagé d'élargir également l'âge d'acceptation des donneurs pour accroitre le pool des donneurs parallèlement à celui des receveurs [START_REF] Hayanga | Contemporary analysis of early outcomes after lung transplantation in the elderly using a national registry[END_REF].

Dans notre expérience, la mortalité précoce des patients âgés de plus de 65 ans est proche de celle des patients âgés de moins de 65 ans transplantés sur la même période, même si nous n'avons pas réalisé de test statistique, notre étude n'étant pas comparative. Les indications de TP dominantes dans notre centre sont les pathologies restrictives, ce qui explique à la fois une forte proportion 
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  'âge du receveur supérieur à 65 ans a longtemps constitué une contre-indication absolue à la transplantation. Au fur et à mesure de l'expérience accumulée, notamment au sein de centres à haut volume, il est apparu que l'âge civil ne pouvait constituer une contre-indication absolue à lui seul, mais devait être pris en compte parmi l'ensemble des données à la disposition des praticiens. Cette évolution a été actée dans les recommandations internationales en 2006, et l'âge du receveur supérieur à 65 ans est alors passé de contre-indication absolue à contre-indication relative (4,5). De plus en plus d'équipes élargissent électivement les indications de transplantation à quelques receveurs plus âgés. Les données actuellement disponibles sont essentiellement américaines, où 21% des transplantations pulmonaire sont réalisées chez des receveurs de plus de 65 ans (6). supra aortiques, un scanner abdomino-pelvien injecté, un TEP-scanner et des endoscopies digestives haute et basse. Inscription sur liste. L'inscription sur liste était discutée au cours d'une réunion multi disciplinaire hebdomadaire comprenant les pneumologues, chirurgiens, anesthésistes, et réanimateurs impliqués dans le programme de transplantation pulmonaire. L'inscription des patients âgés de 65 ans et plus était conditionnée à l'absence de comorbidité significative, en portant une attention particulière aux comorbidités cardiovasculaires, et en favorisant la transplantation mono pulmonaire dès lors qu'elle paraissait possible. En cas de perfusion déséquilibrée, le côté minoritaire était favorisé. En cas d'antécédents de chirurgie thoracique, le côté controlatéral était favorisé. En cas de perfusion équilibrée et en l'absence d'antécédents de chirurgie thoracique, les deux côtés étaient autorisés pour augmenter le pool de greffons accessibles. En cas d'inscription en monopulmonaire de côté indifférent et de proposition d'un bloc bipulmonaire, une transplantation monopulmonaire droite était favorisée. Intervention. La technique anesthésique et chirurgicale de la TP ne présentait pas de particularités par rapport à nos pratiques habituelles. La transplantation était réalisée après mise en place d'une analgésie péridurale thoracique, sous anesthésie générale et intubation sélective. Le monitorage per-opératoire comprenait un monitorage invasif de la pression artérielle par un cathéter artériel, de la pression de l'artère pulmonaire par une sonde de Swan-Ganz, un sondage urinaire à demeure avec capteur thermique. Un système de récupération de sang autologue Cell Saver (Haemonetics, Baltimore, MA, USA) était utilisé de manière systématique. L'indication de l'utilisation per-opératoire de l'assistance circulatoire était portée électivement en per-opératoire en cas de troubles hémodynamiques, notamment au clampage de l'artère pulmonaire. L'assistance circulatoire peropératoire était périphérique, veino-artérielle et percutanée. Analyse statistique. Les variables continues à distribution normale ont été exprimées en moyenne ± écart-type. Les variables continues à distribution non normale ont été exprimées en moyenne, médiane et interquartile. Les variables qualitatives ont été exprimées comme nombres et proportions. La survie globale a été définie comme l'intervalle de temps passé entre l'opération et le décès ou la date des dernières nouvelles pour les patients censurés. Les données du suivi ont été extraites des dossiers médicaux. Le temps moyen du suivi de la cohorte était de 564 jours (écart interquartile, 199 -948). Le logiciel Prism software (GraphPad Prism version 7.00, La Jolla, USA) a été utilisé pour les analyses statistiques. Résultats Groupe d'étude. Entre septembre 2014 et mars 2019, 241 patients ont bénéficié d'une transplantation pulmonaire dans notre établissement, dont 25 patients (10.3%) âgés de 65 ans et plus qui constituent le groupe d'étude. Receveurs. Les données cliniques et paracliniques des receveurs sont résumées dans les Tableaux 1 et 2. Deux patients greffés en super-urgence ont nécessité une assistance respiratoire par une ECMO veino-veineuse en pré-opératoire, l'un pendant moins de 24 heures et l'autre pendant 4 jours. Sept receveurs présentaient une hypertension pulmonaire lors du cathétérisme droit réalisé en pré-opératoire. Donneurs. Les caractéristiques de donneurs sont résumées dans le Tableau 3. La proportion des donneurs marginaux était de 28%. Intervention. Le déroulement de l'intervention est résumé dans le Tableau 4. La transplantation était mono-pulmonaire dans 80% des cas. Dans la cohorte globale du centre sur cette période, le taux de transplantation mono-pulmonaire était de 29.2 %. La voie d'abord était une thoracotomie antérolatérale simple ou double, avec préservation sternale dans 84% des cas.

  d'hommes, une mortalité précoce relativement élevée et une absence de différence notable entre les patients âgés de plus ou moins de 65 ans. Peu de données sont disponibles dans la littérature, et elles sont majoritairement nord-américaines. Biswas et al ont revu la base de données américaine de l'UNOS de 2005 à 2012. Parmi les 11.776 patients transplantés, 2.459 étaient âgés de 65 ans et plus. La survie cumulée ne différait pas entre les différents groupes d'âge (6). L'analyse des TP réalisées entre le début de l'expérience (2000 -2005) et une période plus récente (2006 -2012) met en évidence une amélioration de la survie chez ces patients avec l'expérience croissante des centres (14). Les rapports récents de l'ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) ne retrouvent pas de surmortalité liée exclusivement à l'âge de receveur chez les patients transplantés pour pathologie restrictive (15). De même, après analyse de 83 transplantés âgés de 60 ans et plus, Ehrsam et al soulignent que l'âge brut n'est pas suffisant pour prédire les résultats d'une TP et qu'il est indispensable d'évaluer au mieux l'état général et les comorbidités les plus significatives (16). Notre étude présente plusieurs limites. Son caractère rétrospectif, son faible effectif, et l'absence de groupe comparateur ne permettent pas de réaliser d'analyse statistique poussée. Les résultats à long terme ne sont pas disponibles. Conclusion nous permettent de continuer à proposer l'accès à la transplantation chez les patients âgés de 65 ans et plus sous réserve d'un bilan complet et d'une sélection rigoureuse. Les résultats à long terme seront analysés avec attention, et l'élargissement à des patients présentant des comorbidités cardiovasculaires ou nécessitant une transplantation bipulmonaire seront discutés.

Tableau 2. Explorations pulmonaires des receveurs (groupe d'étude, n=25)

  

	Tableau 4.		
	Variable	Moyenne ± écart-type	Extrêmes
	Épreuves fonctionnelles respiratoires		
	Pathologies interstitielles		
	VEMS, %	59.4 ± 15.4	38 -100
	CVF, %	53.3 ± 13.5	31 -73
	DLCO, %	28.8 ± 8.4	16 -52
	CPT, mL	3616.1 ± 774.9	2320 -5210
	CPT, %	54.3 ± 7.9	41 -68
	Pathologies obstructives		
	VEMS, %	22.0 ± 5.9	15 -32
	CVF, %	60.7 ± 13.0	45 -77
	DLCO, %	30.0 ± 12.5	13 -51
	CPT, mL	8515.7 ± 933.4	7400 -9510
	CPT, %	136.0 ± 18.0	121 -175
	Distance au test de marche 6 minutes, mètres	372.3 ± 114.8	90 -590
	Cathétérisme des cavités droites		
	PAPm, mmHg	22.5 ± 5.3	15 -30

Données peropératoires (groupe d'étude, n=25).

  

	Variable	Valeur
	Transplantation en super-urgence, n (%)	2 (8)
	Dont ECMO pré-opératoire	2 (8)
	Type de transplantation, n (%)	
	Bipulmonaire séquentielle	5 (20)
	Monopulmonaire	20 (80)
	Thoracotomie antérolatérale avec préservation sternale, n	21 (84)
	(%)	
	ECMO per-opératoire, n (%)	16 (64)
	Ischémie froide, minutes	259.4 ± 80.8

Suite à une revue attentive de la littérature, notre équipe a décidé d'accepter certains receveurs de plus de 65 ans à partir de l'année 2014. Nous rapportons ici notre première expérience avec ce nouveau groupe de receveurs.Patients et MéthodesPrincipede l'étude. Nous avons mené une étude non contrôlée analysant la faisabilité et l'efficacité de la transplantation pulmonaire chez les patients âgés de 65 ans et plus dans notre centre. Les dossiers des patients transplantés pulmonaires à l'hôpital Bichat (Paris, France) ont été inclus dans une base de données locale de manière prospective. Les données des patients transplantés pour la première fois entre janvier 2014 et mars 2019 ont été analysées de manière rétrospective. Les caractéristiques des patients, des greffons, des interventions, les suites opératoires, la fonction respiratoire et la survie à 1 an des candidats âgés de 65 ans et plus ont été analysées. Tous les patients ont signé un consentement éclairé de collecte prospective et d'analyse rétrospective de leurs données. La base de données a été déclarée à la Commission Nationale de l'Informatique et de la Liberté (autorisation N° 1866407v0). L'étude des résultats de la TP a été approuvée par le Comité Régional de la Protection des Personnes (Ile de France, CPP -IDF2, EudraCT/IRB 2017-A01714-49). Bilan pré-greffe. Le bilan pré-greffe standard recherchait les contre-indications absolues à la TP et évaluait la réserve fonctionnelle des patients. Les examens complémentaires radiologiques et fonctionnels comprenaient classiquement des épreuves fonctionnelles respiratoires complètes, un scanner thoracique injecté, une scintigraphie de ventilation/perfusion, une échographie cardiaque, une coronarographie diagnostique, un cathétérisme cardiaque droit, un écho-doppler des troncs

transplantation in the elderly: Influence of age, comorbidities, underlying disease, and extended criteria donor lungs. J Thorac Cardiovasc Surg 2017;154:2135-41.