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. ABREVIATIONS

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive
ISHLT : International Society for Heart and Lung transplantation
CHU : Centre Hospitalo-universitaire

CLAD : Chronic lung allograft dysfunction

BOS : Bronchiolitis obliterans syndrome

VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde

RAS : Restrictive allograft syndrome

CPT : Capacité pulmonaire totale

HLA : Human leukocyte antigen

BOS : Bronchiolitis obliteran syndrome

DPG : Dysfonction primaire du greffon

CMV : Cytomégalovirus

DSA : Donor specific Antibodies

LBA : Lavage bronchoalvéolaire

NRAD : Neutrophilic Reversible Allograft Dysfonction
IL-8 : Interleukine 8

TLR : Toll like receptor

NK : Natual Killer

MICA : Major-histocompatibility class-I related Chain A
DEM 25-75 : Débit expiratoire maximal médian entre 25 et 75% de la capacité vitale
MIBO : Microparticules dans la bronchiolite oblitérante
CPP : Comité de protection des personnes

CNIL : Commission nationale de l'informatique et des libertés
HUS : Hépitaux universitaires de Strasbourg

MPs : Microparticules

PAFI : Rapport PaO2/FiO2

CIC : Centre d'investigation clinique

COLT : Cohort of Lung transplantation

STCS : Etude suisse de cohorte de transplantation
PNN : Polynucléaires neutrophiles

PNE : Polynucléaires éosinophiles

CRP : Protéine C réactive

AVC : Accident vasculaire cérébral

ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation

EBV : Ebstein-Barr virus



II. INTRODUCTION

A. Généralités sur la transplantation pulmonaire

1. Historique de la transplantation pulmonaire

La premiére transplantation pulmonaire, réalisée a la fin des années 1950, était plus précisément une
transplantation cardio-pulmonaire1. Les premiers résultats s'avéraient décevants avec des déces
rapides en post opératoirez. Une dizaine d'années plus tard, au début des années 1980, de premiers
résultats encourageants étaient décrits chez des patients atteints d'hypertension pulmonaire sévere’.
En 1983, une équipe de Toronto (Canada) réalisait la premiere transplantation pulmonaire isolée”.
Cette technique est aujourd'hui internationalement reconnue comme le seul traitement curatif de
l'insuffisance respiratoire chronique terminale, principalement en lien avec les pathologies suivantes :
mucoviscidose, broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), certaines pneumopathies

interstitielles diffuses, hypertension artérielle pulmonaire (transplantation cardio-pulmonaire)s.

2. Activité internationale et locale

D'aprés le registre 2017 de la société internationale de transplantation cardiaque et pulmonaire (
International Society for Heart and Lung transplantation - ISHLT), 60 107 transplantations pulmonaires
et 3 992 transplantations cardio-pulmonaires avaient été réalisées chez des adultes a travers le
monde en Juin 2016°. Depuis 2013, I''SHLT recense entre 4000 et 5000 transplantations pulmonaires
par an chez l'adulte. Depuis 1998, la transplantation pulmonaire est réalisée au Centre Hospitalo-
Universitaire (CHU) de Strasbourg. A partir de 2014, plus de 40 transplantations pulmonaires y sont

réalisées par an, en faisant I'un des premiers centres transplanteurs en France.

3. Résultats de la transplantation pulmonaire

Avec une médiane de survie globale post transplantation de 6 ans, les résultats a long terme de la
transplantation pulmonaire restent inférieurs aux autres transplantations d'organe solide®’.

La dysfonction chronique du greffon (Chronic Lung allograft Dysfunction - CLAD), et particuliérement

le syndrome de bronchiolite oblitérante, sont le principal facteur impactant la survie a long terme. On
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estime en effet que 50% des patients transplantés pulmonaires développent une dysfonction

chronique du greffon a 5 ans, et 76% a 10 ans®.

B. Dysfonction chronique du greffon : généralités

1. Une entité hétérogéne

La dysfonction chronique du greffon et la compréhension des mécanismes physiopathologiques sous
jacents ont rapidement attirés I'attention des équipes responsables de transplantation pulmonaire. La
bronchiolite oblitérante est ainsi identifiée avant les années 90 comme une forme de rejet de greffe
pulmonaireg. En 1993, le terme de " bronchiolitis obliterans syndrome" (BOS, syndrome de
bronchiolite oblitérante) a été introduit et définit comme une diminution d'au moins 20% du VEMS en
comparaison au VEMS de référence, sans autre cause pulmonaire ou extra pulmonaire identifiable '°.
Le VEMS de référence a quant a lui été définit par la moyenne des deux meilleurs VEMS post
opératoires a au moins trois semaines d'intervalle. Ce syndrome s'est rapidement imposé comme la
principale complication & moyen et long terme dans la transplantation pulmonaire'""2.

Cependant, la dysfonction chronique du greffon n'est pas une entité homogéne, et le syndrome de
bronchiolite oblitérante n'est qu'une forme parmi d'autres de dysfonction chronique du greffon”. Ainsi,
en 2011, Sato et al. ont décrit une nouvelle forme de rejet chronique et introduit la notion de
"Restrictive Allograft Syndrome" (RAS, syndrome restrictif du greffon) définit par une diminution
irréversible de la capacité pulmonaire totale (CPT)15. Des données ultérieures ont confirmé que ces
deux syndromes présentaient une évolutivité différente avec une mortalité plus précoce en cas de

RAS'S

2. Mise a jour des définitions

L'augmentation des données observationnelles et analytiques concernant la dysfonction chronique du
greffon a permis a I'ISHLT en 2019 de préciser cette pathologie”. La dysfonction chronique du
greffon représente une détérioration significative et persistante de la fonction ventilatoire sans cause
identifiée. Cette entité, définie par la présence d'une diminution d'au moins 20% du VEMS en
comparaison au VEMS de référence, définit lui méme par la moyenne des deux meilleurs VEMS post

opératoires a au moins trois semaines d'intervalle, sans cause pulmonaire ou extra pulmonaire
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identifiable, est plus vaste que le seul syndrome de bronchiolite oblitérante. Ainsi, ces
recommandations ont permis de grader la sévérité de la dysfonction chronique du greffon (Tableau 1)
et de la dissocier en quatre phénotypes en fonction du trouble ventilatoire sous jacent (trouble
ventilatoire obstructif pur, restrictif pur ou mixte) et de la présence d'opacités parenchymateuses au

scanner thoracique (Tableau 2).

Tableau 1 : Stade de sévérité de la dysfonction chronique du greffon (CLAD)

Stade VEMS

CLAD O VEMS > 80% du VEMS de référence
CLAD 1 VEMS > 65 -80% du VEMS de référence
CLAD 2 VEMS > 50-65% du VEMS de référence
CLAD 3 VEMS > 35-50% du VEMS de référence
CLAD 4 VEMS = 35% du VEMS de référence

VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde

Tableau 2 : Phénotypes de dysfonction chronique du greffon

Phénotypes Trouble ventilatoire  Trouble ventilatoire Opacités
obstructif restrictif scannographiques
BOS Oui Non Non
RAS Non Oui Oui
Mixte Oui Oui Oui
Indéfini Oui Non Oui
Oui Oui Non

BOS : Bronchiolitis Obliterans Syndrome ; RAS : Restrictive Allograft Syndrome
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C. Dysfonction chronique du greffon : facteurs de risque

En 2002, Sharples et al. ont réalisé une importante revue de la littérature concernant les facteurs de
risque de bronchiolite oblitérante’®. Les données de 25 études, la majorité monocentrique, publiées
depuis 1990, ont été analysées dans le but d'identifier certains facteurs de risque. Dans cette revue,
les épisodes de rejet aigu et la production d'anticorps anti HLA dirigés contre le greffon ont été
considérés comme des facteurs de risque acceptés de bronchiolite oblitérante. Les pneumonies a
CMV, les autres infections a CMV, les autres infections respiratoires, un mismatch HLA et le temps
d'ischémie-reperfusion ont été considérés comme des facteurs de risque potentiels de bronchiolite

oblitérante. Des données ultérieures ont permis d'identifier plus précisément ces facteurs de risque.

1. Caractéristiques du donneur

Dans une large cohorte multicentrique rétrospective de 6 991 patients transplantés pulmonaires,
Henessy et al. ont mis en évidence plusieurs facteurs de risques de survenue de BOS associé aux
caractéristiques du donneur™®. En analyse multivariée, I'dge du donneur supérieur a 60 ans (HR 1,16,
intervalle de confiance a 95% 1,002-1,33, p 0,047) était associé de maniére indépendante a une
majoration du risque de BOS a 5 ans. Fischer et al. ont réalisé une étude prospective sur 293 patients
transplantés pulmonaires dont 49 ont regus un greffon d'un donneur agé de plus de 50 ans®. Les
résultats a court et long terme étaient comparables aux transplantations avec donneurs de moins de
50 ans. Dans une étude similaire, De Perrot et al. ont rapporté les résultats de 467 patients
transplantés pulmonairesm. Parmi eux, 60 avaient recu un greffon provenant d'un donneur agé de 60
a 77ans. Dans ce groupe, la survie a 10 ans était significativement diminuée et la survenue de BOS
plus fréquente. Dans une récente revue rétrospective Hall et al. ont étudié I'impact de la relation entre
I'age du donneur et du receveur et les résultats a long terme chez 15 844 transplantés pulmonaireszz.
Cette variable n'était pas associée avec les résultats a long terme. En 2013, une importante revue de
I'SHLT concluait a des résultats similaires pour des greffons provenant de donneurs jusqu'a 65 ans
mais a une augmentation de la mortalité sans majoration du risque de BOS pour des donneurs de
plus de 65 ans®.

En plus de I'age, I'étude de Henessy et al. a permis d'identifier d'autres facteurs de risque de BOS a 5

ans'. Le statut tabagique actif moins de 6 mois avant le don d'organe (Hazard Ratio (HR) 1,33;
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intervalle de confiance a 95% 1,18-1,49; p < 0,0001) et I'hyperoxie avec une PaO2 supérieure a 509
mmHg sous FiO2 100% avant prélevement d'organe (HR 1,38; intervalle de confiance a 95% 1,11-
1,73; p 0,005) étaient des facteurs de risque indépendants de survenue de BOS a 5 ans. Dans une
étude réalisée par Oto et al. en 2004, cette relation entre statut tabagique du donneur et survenue de
BOS a trois ans n'était pas retrouvée®. Dans une étude plus récente, Koutsokera et al. n'ont pas mis
en évidence de lien entre les caractéristiques du donneur (sexe, &ge, groupe sanguin et statut

tabagique) et la survenue de dysfonction chronique du greffon a trois ans®.

2. Caractéristiques du receveur

Quelques études ont suggéré qu'un age jeune chez le receveur était associé a la survenue de
BOS**?’. Cependant, cette tendance n'est pas retrouvée dans la majorité des études et I'impact de
l'age du receveur reste controversé'®?®. Safavi et al. ont identifié entre autre le sexe féminin comme
facteur de risque indépendant de BOS?. Cette tendance n'a pas été confirmée par d'autres études.
Koutsikera et al. ont également montré que la pathologie pulmonaire initiale était associée avec la
survenue de CLAD?. En effet, dans cette étude multicentrique internationale, la survenue de CLAD
était significativement plus fréquente chez les patients aux antécédents de BPCO ou pneumopathie

interstitielle diffuse par rapport aux patients atteints de mucoviscidose.

3. Caractéristiques périopératoire

a. Compatibilité HLA

Dans une étude multicentrique rétrospective francaise, Brugiére et al. ont montré l'importance d'une
compatibilité HLA-A dans la prévention du risque de BOS et diminution de la survie chez les patients
présentant au moins deux HLA-A mismatch®. Des résultats similaires ont été mis en évidence aux
Etats-Unis, avec une corrélation significative entre développement de BOS et nombre de mismatch
HLA totaux et de classe I*°. Méme si d'autres études n'ont pas retrouvé cette association', des
données récentes confirment I'importance d'une compatibilit¢ HLA optimale dans la prévention de la

dysfonction chronique du greffon®.
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b. Traitement d'induction

L'efficacité d'un traitement d'induction immunosuppresseur par anticorps monoclonal anti lymphocyte
T (Basiliximab) pour réduire les épisodes de rejet aigu a été démontrée dans d'autres transplantations
d'organe solide, notamment en transplantation rénale®. En 2005, de la Torre et al. ont montré la
sécurité d'emploi d'un traitement d'induction immunosuppresseur par anticorps monoclonal anti
lymphocyte T%. La méme année, sur un petit effectif de 28 patients dont 15 ont regu un traitement
d'induction par Basiliximab, Borro et al. ont mis en évidence une tendance a la réduction du nombre
de rejets aigus et chroniques chez les patients traités, sans majoration du nombre d'effets
indésirables. Le petit effectif de cette étude ne permettait cependant pas une significativité statistique
par manque de puissance“. Dans une méta-analyse regroupant 6 études contrélées randomisées
(278 patients), Penninga et al. n'ont pas retrouvé de différence significative en terme de survenue de
dysfonction chronique du greffon avec I'utilisation d'un traitement inducteur par anticorps anti
lymphocyte T%. Sweet a souligné I'absence de données claires pour privilégier une stratégie par
rapport a une autre et I'importance de I'évaluation du rapport bénéfice risque en fonction de chaque
patient et du savoir faire de chaque centre®. Dans le rapport annuel de I''SHLT 2017, Chambers et al.
ont rapporté que 60% des patients transplantés pulmonaires entre Janvier 2004 et Juin 2016 avaient

regus un traitement d'induction, la plupart par anti récepteur de l'interleukine 2°,

c. Type d'intervention

De nombreuses publications ont étudié I'impact du type de transplantation (uni ou bipulmonaire) sans
démontrer d'association significative avec la dysfonction chronique du greffon”'33. En 2010, Neurohr
et al. ont mis en évidence une association significative entre transplantation uni pulmonaire et BOS
chez des patients transplantés pour fibrose pulmonaire idiopathique38. En effet, dans cette étude
regroupant 76 patients transplantés pulmonaires, 40 avaient regu une transplantation unipulmonaire.
La transplantation uni pulmonaire était un facteur indépendant de survenue de BOS (HR 1,86; IC 95%
1,40-7,87; p 0,023). Des données plus récentes sur un plus large effectif de 230 patients transplantés
pour différentes indications n'ont pas retenu le type de transplantation comme facteur prédictif de

survenue de BOS?.
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d. Circulation extracorporelle

L'utilisation de technique de circulation extracorporelle a été étudiée dans le cadre de la recherche de
facteur de risque de dysfonction chronique du greffon. Aucune différence n'a été mise en évidence

dans plusieurs études'™’.

e. Temps d'ischémie total du greffon

Le temps d'ischémie du greffon est défini comme le temps entre le clampage aortique réalisé au
moment du prélévement chez le donneur et le moment ou le greffon est reperfusé lors de l'intervention
chirurgicale chez le receveur. Dans le cas d'une transplantation pulmonaire bilatérale, le moment de
reperfusion du deuxiéme poumon définit le fin du temps d'ischémie. En 2017, un rapport de I'|SHLT a
étudié les données disponibles concernant ce temps d'ischémie®. La différence de disponibilité des
données en fonction des régions du monde entre janvier 2009 et juin 2016 était importante avec 6,3%
de données manquantes en Amérique du Nord, 74,8% en Europe et 23,8% dans les autres régions
geographiques. En excluant les données européennes, le temps d'ischémie était de 2 a 4 heures
dans environ 25% des cas, 4 a 6 heures dans environ 45% des cas et supérieur a 6 heures dans
environ 30% des cas. Dans cette revue, un temps d'ischémie supérieur a 6 heures était de maniére
inattendue significativement associé a une augmentation de la survie sans BOS en comparaison a un
temps d'ischémie entre 2 et 6 heures. Les auteurs ont souligné la nécessité d'interpréter ces résultats

avec prudence en raison de l'importante quantité de données manquantes.

f. Dysfonction primaire du greffon

La dysfonction primaire du greffon (DPG) est définie par un cedéme pulmonaire aigu dans les heures
suivant la transplantation pulmonaire39. En 2005, un premier consensus de I'ISHLT a ce sujet a permis
d'harmoniser le diagnostic de cette pathologie4°. L'impact de la DPG sur lI'augmentation de la mortalité
post opératoire a rapidement été mis en évidence’’. Des données ont également suggérée
I'association entre DPG et dysfonction chronique du greffon. En 2007, Daud et al. ont mis en évidence
une association significative entre tous les stades de dysfonction primaire du greffon et la majoration
du risque de survenue de BOS*. La méme année, dans une étude rétrospective, Whitson et al. ont
également décrit une association significative entre DPG stade 3 et BOS. En effet, sur les 347

patients transplantés pulmonaires analysés, la survie sans BOS était significativement diminuée chez
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les patients transplantés bipulmonaires atteints d'une DPG grade 3 par rapport aux autres patients
(33,8% vesus 45,1% a 5 ans)43. Burton et al. ont également analysé I'impact de la DPG sur une
cohorte de 180 patients transplantés pulmonaires44. Dans cette étude, les patients qui avaient
présenté de la DPG présentaient un VEMS de référence significativement inférieur a 'autre groupe de
patients mais aucune différence n'était retrouvée en terme d'évolution vers un BOS. Malgré les
différences de définition de la DPG entre les études, posant le probléeme de linterprétation de ces

données, la majorité des résultats est en faveur d'un lien entre DPG et développement de BOS?>**°.

4- Evénement intercurrent

a. Rejet aigu

Le rejet aigu est une complication fréquente aprés transplantation pulmonaire. Dans un rapport de
2015, I''SHLT a estimé que 29% des patients transplantés pulmonaires présentaient au moins un
épisode de rejet aigu traité la premiére année post transplantations. Tout comme le rejet chronique, le
rejet aigu n'est pas une entité homogéne. En effet, on distingue principalement deux types de rejet
aigu : le rejet aigu cellulaire, le plus commun, médié par les lymphocytes T, et le rejet aigu humoral,

qui implique la production de novo d'anticorps spécifiques dirigés contre le greffon‘”’48

. Le rejet aigu a
rapidement été mis en évidence comme un des principaux facteurs de risque de développement de
rejet chronique du greffon. Sharples et al. ont analysé les données de 126 patients transplantés
cardio-pulmonaires entre 1984 et 1993 ayant survécu plus de 6 mois apres transplantation‘“’. Le
nombre d'épisodes de rejet aigu a 6 mois était significativement associé au développement de BOS
stade 1 (RR =1,17; IC95% 1,06-1,29; p = 0,002) et a la progression vers un BOS stade 2 (RR =1,58;
IC95% 1,02-2,46; p = 0,03). Dés la fin des années 1990, de nombreuses autres données ont confirmé

cette tendance'®26:°0-%2

. En 2005, Hachem et al. ont montré dans une étude rétrospective de 259
patients, qu'un seul épisode de rejet aigu minime A1 était, en analyse multivariée, un facteur de
risque significatif de développement de BOS grade 1 (RR =2,64; IC95% 1,32-5,32; p = 0,01) et grade

2 (RR =6,09; IC95% 1,60-23,3; p = 0,01). (53)
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b. Bronchiolite lymphocytaire

Girgis et al. ont défini la bronchiolite lymphocytaire comme un infiltrat lymphocytaire péri-bronchiolaire
en l'absence d'infiltrat lymphocytaire péri vasculaire et de culture positive dans le LBA®. Dans cette
étude incluant 74 patients transplantés pulmonaires, la bronchiolite lymphocytaire était un facteur de
risque de BOS en analyse univariée. Cependant, aprés prise en compte du grade de rejet aigu dans
I'analyse statistique, la bronchiolite lymphocytaire n'était pas retrouvée comme facteur de risque
indépendant de BOS. Dans une étude prospective incluant 57 patients, Ross et al. ont démontré une
association entre bronchiolite lymphocytaire et persistance d'une diminution du VEMS malgré
traitement par bolus de méthylprednisolone en comparaison aux patients présentant des épisodes de
rejet aigu cellulaire®. Glanville et al. ont retrouvé des résultats similaires dans une étude rétrospective
plus récente ayant inclus des patients transplantés pulmonaires entre 1995 et 2005, Dans cette
étude, la présence de bronchiolite lymphocytaire était significativement associée a I'apparition de BOS
(RR =1,62; 1C95% 1,31-2,00; p < 0,01). La plus récente mise au point de I''SHLT au sujet du rejet aigu
a été publiée en 2007°°. Ces recommandations soulignent les problémes diagnostics de cette entité,
avec notamment la présence d'infections respiratoires comme principal facteur confondant. Il est
cependant admis, qu'aprés exclusion rigoureuse de ce principal diagnostic différentiel, la bronchiolite
lymphocytaire peut étre assimilée a une forme de rejet aigu, coexistant ou non avec une atteinte

inflammatoire périvasculaire.

De nombreuses données ont ainsi permis d'identifier le rejet aigu comme un des principaux facteurs

de risque de développement de dysfonction chronique du greffon25.

c. Infections respiratoires non CMV

Dans une large revue de littérature publiée en 2002, Sharples et al. ont souligné le manque de
données solides pour caractériser les épisodes d'infections respiratoires non CMV comme facteur de
risque de développement de BOS. Des études ultérieures ont permis de préciser le réle de ces
infections respiratoires. Valentine et al. ont montré dans une étude monocentrique une association
entre BOS et infections bactriennes a gram positif et gram négatif, infections &8 CMV et infections
fongiques57. Dans une large étude prospective incluant 388 patients transplantés pulmonaires,

Gottlieb et al. ont mis en évidence une association significative entre infection respiratoire virale
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communautaire et évolution vers un BOS®. D'aprés cette étude, les patients présentant ce type
d'infection avaient un risque de 25% de développer un BOS dans I'année suivante. La présence d'une
colonisation aspergillaire a également été incriminée comme facteur de risque de BOS**%,

Les infections respiratoires et colonisations a Pseudomonas aeruginosa sont également fréquentes en
post transplantation pulmonaire‘“. En 2008, Boltha et al. ont mis en évidence une forte association
entre BOS et colonisation a Pseudomonas Aeruginosaez. Parmi ces patients colonisés, 23,4%
présentaient un BOS a 2 ans versus 7,7% chez les patients non colonisés. Dans une autre étude
comportant 92 patients transplantés bipulmonaires, Vos et al. n'ont pas retrouvé cette association,
malgré une tendance proche de la significativité ( RR =3,08; IC95% 0,95-9,99; p = 0,061)63. Dans une
étude décrivant un modeéle physiopathologique concernant l'influence des colonisations et infections a
Pseudomonas Aeruginosa compliquant la transplantation pulmonaire, Gregson et al. ont proposé
d'éclaircir cette interaction®. D'aprés leur modéle, les infections & Pseudomonas Aeruginosa étaient

associées au développement de BOS alors que les colonisations étaient uniquement associées a une

augmentation du risque de décés apres développement de BOS.

d. Infections a CMV

Sharples et al. ont rapporté les différentes données disponibles entre 1990 et 2001 concernant le rble
des infections a CMV dans l'apparition de BOS™®. En raison de I'nétérogénéité des définitions, des
analyses et des résultats entre les 15 études identifiées, les auteurs ont souligné la nécessité de
données supplémentaires a ce sujet. Ultérieurement, plusieurs études ont retrouvé un lien entre CMV
et apparition de BOS. La présence d'ADN de CMV dans le sang a six mois post transplantation, la
présence de réplication CMV dans le greffon pulmonaire et un antécédent de traitement d'une
pneumopathie a CMV dans les six premiers mois post transplantation ont été significativement

associés au développement de BOS®*®

. D'autres études n'ont pas retrouvé cette association. Dans
une étude portant sur 87 patients transplantés pulmonaire, Neurohr et al. n'ont pas mis en évidence
de lien entre la présence de CMV dans le LBA et 'apparition de BOS®. Tamm et al. n'ont également
pas retrouvé d'association entre pneumopathie a CMV traitées et BOS®. Malgré ces résultats
discordants, il a été montré qu'un traitement prophylactique anti CMV diminuait le risque de survenue

de BOS™". En raison de I'ensemble de ces données, les pneumonies & CMV sont communément

acceptées comme faisant partie des facteurs de risques de développement de BOS.
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e. Anticorps anti-HLA

En 2005, dans une étude prospective portant sur 51 patients transplantés pulmonaires, Girnita et al.
ont souligné le role important de I'apparition d'anticorps anti-HLA spécifiques du donneur (Donnor
Specific Antibodies : DSA) dans les résultats post transplantation”. Ces résultats ont en effet montré
une association significative entre apparition de tels anticorps et développement de BOS, majoration
du risque de rejet aigu et apparition de bronchiolite lymphocytaire. Ces résultats ont été confirmés par
plusieurs études dont un important travail de Safavi et al. en 2014, Dans cette étude analysant les
données de 148 patients transplantés pulmonaires, avec un suivi moyen de 3,5 ans, l'apparition
d'anticorps anti HLA de novo dirigés contre le greffon était fortement corrélée au développement de
BOS tout stade confondu. L'apparition de d'anticorps anti HLA de novo dirigés contre le greffon est
aujourd'hui reconnu comme un important facteur de risque de développement de dysfonction

chronique du greffon®.

f. Immunosuppression

Un essai clinique randomisé a montré dés 1995 la supériorité d'un traitement immunosuppresseur par
Tacrolimus versus Cyclosporine dans la réduction du risque de BOS™. Ces données ont été
confirmées par un essai prospectif randomisé plus récent, confirmant la diminution du risque de BOS
a 3 ans chez les patients traités par Tacrolimus versus Cyclosporine”. L'association Tacrolimus,
Mycophénolate Mophétil et corticoides est ainsi devenu le traitement immunosuppresseur de

référence au long cours.

5. Données biologiques

a. Biologie sanguine

Le réle exact des leucocytes circulants dans I'apparition de dysfonction chronique du greffon reste
incertain’’. De récentes données ont souligné une tendance entre taux de leucocytes sanguins et
dysfonction chronique du greffon. Dans I'étude de Coiffard et al. un taux élevé de lymphocytes CD8
semble plutét associé au BOS alors qu'un taux élevé de leucocytes serait plutét associé au RAS".
Malgré une physiopathologie compatible, ces données concernent un faible nombre d'événements et

ne permettent pas d'affirmer cette relation’”"®,
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b. Lavage broncho-alvéolaire

La présence d'une élévation du taux de polynucléaires neutrophiles dans le lavage broncho-alvéolaire
(LBA) est un facteur bien connu comme étant associé au développement de BOS™. En 2009, Neurhor
et al. ont montré qu'un LBA a tendance neutrophilique (= 20% de polynucléaires neutrophiles) chez un
patient stable était un facteur prédictif significatif de survenue d'un syndrome de bronchiolite
oblitérante (HR 3,57; intervalle de confiance a 95% 1,71-8,40)80. Dans cette étude, une concentration
élevée d'interleukine 8 (IL-8) dans le LBA était également associée a l'apparition de BOS. Les
différentes données relatives a I'étude de ces patients présentant une dégradation respiratoire
associée a un LBA a prédominance neutrophilique ont permis de distinguer une nouvelle entité a la fin
des années 2000. La notion de NRAD (neutrophilic reversible allograft dysfunction) a ainsi été
introduite®’. Les caractéristiques de cette entité, ayant pour particularité de répondre, au moins
partiellement, a un traitement anti inflammatoire par Azithromycine, ont été décrites comme différentes
de celle du BOS. Il a en effet été montré que le mode d'évolution, les caractéristiques radiologiques et

8182 verleden et al. ont

anatomopathologiques étaient différentes de celle rencontré dans le BOS
identifié la présence d'un taux élevé de polynucléaire éosinophile comme potentiel facteur de risque
de dysfonction chronique du greffonsa. Dans cette étude, un taux de polynucléaire éosinophile = 2%
était significativement associé a I'apparition de dysfonction chronique du greffon, et particulierement
de RAS. De nombreuses autres molécules comme les interleukines (IL-8), certaines chémokines et

métalloprotéinases ont également montré un intérét dans la prédiction de dysfonction chronique du

greffon79.

D. Dysfonction chronique du greffon : physiopathologie

Les différents mécanismes physiopathologiques responsables de dysfonction chronique du greffon
sont nombreux, complexes et encore en partie inconnus. La dysfonction chronique du greffon a été
décrite comme la conséquence irréversible des multiples agressions subies par le patient transplanté

pulmonaire®*.

1. Role de I'immunité innée
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L'interface pulmonaire a pour particularité d'étre en contact permanent avec le milieu extérieur. Cette
situation est responsable d'une stimulation permanente du systéme immunitaire pulmonaire par de
nombreuses substances (pathogénes, allergénes, polluants). L'importance de certains phénotypes de

Toll-like récepteurs (TLR) dans le développement de dysfonction chronique du greffon a été soulignée

85,86

par plusieurs auteurs™ . L'association entre infection respiratoire et dysfonction chronique du greffon

25,57

a été retrouvée dans de nombreux travaux™"'. Le role du reflux gastro-cesophagien a été évoqué

avec une majoration de la production locale d'IL-8 induite par l'acidité du liquide gastrique87. Les
phénomeénes d'ischémie reperfusion ont également été décrits comme responsables de dommage
dans les petites voies aériennes et la microcirculation pulmonaire, favorisant a leur tour I'apparition de

88,89

dysfonction chronique du greffon®™". De plus, il a été décrit que la présence de molécules

secondaires a la destruction cellulaire locale activait a son tour le systeme immunitaire innée via les
TLR, responsable de l'installation du mécanisme inflammatoire®. La présence de polynucléaires
neutrophiles et de ses médiateurs inflammatoires tels que les espéces réactives de l'oxygene et
différentes protéases ont été décrits comme responsables de dommages épithéliaux locaux précédant

80,84,91

la formation des Iésions irréversibles caractéristiques de la dysfonction chronique . Le rble des

lymphocytes Natural Killer (NK), des macrophages et des polynucléaires éosinophiles a été évoqué

mais reste mal compris®*®*%,

2. Roéle de I'immunité adaptative

La forte association entre épisode de rejet aigu et dysfonction chronique du greffon souligne

3.9 Le role de la

limportance de l'immunité adaptative dans la dysfonction chronique du greffon
réponse immunitaire Th 1 a été suggéré en raison de I'augmentation des marqueurs Th1 (Interferon
gamma, TNF-alpha) dans le sang périphérique en présence de dysfonction chronique du greffon%.
L'implication du complexe majeur d'histocompatibilité est également primordiale. Il a été démontré que
les antigénes HLA class | et Il du donneur pouvaient étre indirectement présentés au systéeme

96-98

immunitaire du receveur par les cellules présentatrices d'antigenes™ . Plusieurs équipes ont

également étudié le role des lymphocyte T régulateurs (CD4+,CD25+)*"'%. La présence de ces
populations lymphocytaires plus importantes chez les sujets non atteints de dysfonction chronique est

84,101

en faveur d'une part de dérégulation immunitaire dans le rejet chronique . L'immunité humorale a

également été décrite comme jouant un réle majeur dans le développement de dysfonction chronique
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du greffon’®®*. Le réle des DSA et des anticorps MICA (Major-histocompatibility class-I related Chain

A) a été largement impliqué dans l'apparition et I'aggravation de la dysfonction chronique du greffon

28,102

Les interactions spécifiques a l'interface pulmonaire rendent la description physiopathologique de la
dysfonction chronique du greffon particulierement complexe. Les différentes agressions subies par le
greffon, d'origine immunologique ou non, sont responsables de réponses immunitaires locales et

générales susceptibles d'accélérer I'apparition de dysfonction chronique du greffon.

3. Conséquences histopathologiques et cellulaires

Dans le cas de la bronchiolite oblitérante, ces différents mécanismes inflammatoires se traduisent par
une bronchiolite lymphocytaire, une alvéolite neutrophilique et une prolifération myofibroblastique
jusqu’a oblitération partielle ou compléte de la lumiére de certaines bronchioles par un tissu de
granulation, remplacé in fine par un tissu fibreux”". L’'un des mécanismes initiateurs de la bronchiolite
oblitérante est la transformation des cellules épithéliales bronchiques en cellules mésenchymateuses,
responsable d’un remodelage des petites voies aériennes avec apparition d’oblitérations fibreuses
bronchiolaires'®. Ce mécanisme, connu sous le nom de transition épithélio-mésenchymateuse, est la
conséquence d'un processus de réparation exacerbé provoquant la production de tissu fibreux et

I'obstruction de la bronchiole.

E. Dysfonction chronique du greffon : diagnostic

1. Nomenclature

Dés le début des années 1990, le diagnostic de dysfonction chronique du greffon a été un enjeu
majeur dans la prise en charge des patients transplantés pulmonaires. Une des premiéres définitions
consensuelles a été établie en 1993 par Cooper et al'®. Le syndrome de bronchiolite oblitérante était
alors défini comme une altération de la fonction ventilatoire, principalement sur un modéle de trouble
ventilatoire obstructif, associé a une radiographie thoracique normale. En 2001, Estenne et al. ont mis

a jour ces recommandations et ont redéfini le terme de Bronchiolitis Obliterans Syndromem. La prise
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en compte du VEMS ou du DEM 25-75 par rapport aux valeurs de référence du patient permettaient
de classer les patients en différents groupes de sévérité. Un groupe " potentiel" BOS a également été
introduit dans ces recommandations. En effet, en raison d'un seuil de sensibilit¢ potentiellement
insuffisant (déclin d'au moins 20% du VEMS par rapport au VEMS de référence), le stade BOS-0p a
été défini pour une diminution du VEMS = a 10% par rapport au VEMS de référence et/ou une baisse
du DEM 25-75 = 25% par rapport a la valeur de référence. En 2014, I''SHLT, I'ERS et I'ATS ont publié
de nouvelles recommandations concernant le diagnostic de dysfonction chronique du greffon93. Le
terme de dysfonction chronique du greffon (chronic lung allograft dysfunction - CLAD) a clairement été
distingué du BOS. Le BOS a alors été définit comme une dégradation persistante du VEMS associée
a un trouble ventilatoire obstructif aprés élimination des éventuels diagnostics différentiels. En raison
de I'hétérogénéité des formes de dysfonction chronique du greffon, [I''SHLT a publié de nouvelles

recommandations a ce sujet en 2019. Les tableaux 1 et 2 résument cette classification'’.

2. Diagnostics différentiels

Une des principales conditions au diagnostic de dysfonction chronique de greffon est I'élimination des
diagnostics différentiels potentiellement responsables de baisse du VEMS dans le contexte de
transplantation pulmonaire. Les différents diagnostics différentiels a évoquer sont décrits dans le

Tableau 3.

3. Outils diagnostics

a. Epreuves fonctionnelles respiratoires

Les épreuves fonctionnelles respiratoires sont la pierre angulaire du diagnostic de dysfonction
chronique du greffon. Les recommandations les plus récentes stipulent qu'une spirométrie doit étre
réalisée a chaque visite clinique, associé a une mesure de la capacité pulmonaire totale a 3 mois, 6
mois, puis annuelle’’. La spirométrie a domicile a quant a elle prouvé son intérét dans le cadre de la
détection précoce de dégradation du VEMS réfractaire malgré traitement par Azithromycine'®. Bassiri
et al. ont proposé I'utilisation de DEM 25-75 ou de la conductance spécifique des voies aériennes'®.

Le DEM 25-75 a initialement été utilisé dans le but de détecter des stades précoces de dysfonction

10,104 107
. L

chronique du greffon . Des données ultérieures n'ont pas confirmé I'utilité de ces criteres a
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mesure du DEM 25-75 n'est plus recommandée dans le diagnostic de dysfonction chronique du

greffon'’.

b. Imagerie

Les recommandations actuelles préconisent la réalisation d'un scanner thoracique systématique a 6
mois post greffe "Il est recommandé de réaliser un scanner en coupe fine inférieure a 3 mm, sans
injection de produit de contraste et avec coupe inspiratoire et expiratoire. Il a été montré que la
réalisation d'un nouveau scanner thoracique dés le début des symptdomes de dysfonction chronique
du greffon permettait de prédire le développement vers un phénotype RAS et que la présence
d'anomalies parenchymateuses était associée a une mortalité plus précocems. En revanche, les
données scannographiques ne permettent pas un diagnostic précoce de la dysfonction chronique du

greffon 109

c. Bronchoscopie

Les biopsies transbronchiques et le LBA ont gardé une place majeure dans le diagnostic de
dysfonction chronique du greffon”. La principale indication de la bronchoscopie et des différents
prélévements est I'élimination d'un éventuel diagnostic différentiel. En effet, le rendement diagnostic
des biopsies transbronchique est faible. En 1993, Kramer et al. ont publié des données
anatomopathologiques dans ce contexte, obtenues par biopsies transbronchiques”o. Sur 46 biopsies
transbronchiques réalisées chez des patients atteints de bronchiolite oblitérante, seulement 15,2%
retrouvaient des stigmates anatomopathologiques corrélés. Greenland et al. ont montré une
association significative entre bronchiolite lymphocytaire et BOS stade = 1, mais avec seulement
18,9% de biopsies positivesm. Des anomalies dans le LBA tels qu'un taux de polynucléaires
neutrophiles = 20% et un taux de polynucléaires éosinophiles = 2% ont été décrites comme facteurs

de risque de développement de dysfonction chronique du greffon®®

. Bien que de nombreux
biomarqueurs aient été décrits dans la littérature, aucun n'a été validé dans le diagnostic de

dysfonction chronique du greffon®.
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Tableau 3 : Diagnostics différentiels de dysfonction chronique du greffon

Diagnostics différentiels

- Diminution physiologique du VEMS due a I'adge
- Facteurs chirurgicaux :
* Résection chirurgicale du greffon
* Chirurgie de paroi thoracique
* Lésion du nerf phrénique
- Facteurs mécaniques :
* Epanchement pleural persistant
* Oedeme pulmonaire persistant d'origine hépatique, rénal ou cardiaque
* Sténose bronchique
* Myopathie, neuropathie, maladie de Parkinson
* Prise de poids
* Hyperinflation du poumon natif aprés transplantation unipulmonaire
- Infection localisée avec cicatrice chronique
* Abcés
* Empyeme
* Mycétome
- Infiltrat tumoral
- Récurrence de maladie initiale
- Toxicité médicamenteuse
- Infection aigué ou subaigué
- Rejet cellulaire ou humoral aigué ou subaigué

- Inhalation aigué ou subaigué
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lll. Obijectifs

La dysfonction chronique du greffon n'est donc pas une entité uniforme et les données actuelles
permettent d'harmoniser la classification des patients atteints'’. L'identification de marqueurs
précoces de cette pathologie est aujourd'hui un enjeu majeur dans la prise en charge de ces

patients’ 2.

L'objectif de ce travail est de décrire le clinicome d'une cohorte strasbourgeoise de patients
transplantés pulmonaires (cohorte MIBO) et d'identifier les facteurs de risques de dysfonction

chronique du greffon a trois ans dans cette cohorte.
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IV. Matériels et Méthodes

La cohorte MIBO a été constituée dans le cadre d'une étude monocentrique, prospective et a été
validée, apres avis consultatif en date du 05 mai 2014, par la commission d’évaluation du CPP EST IV
et enregistrée (N° 1774670V0) auprés de la commission nationale de l'informatique et des libertés
(CNIL). Ces documents sont consultables en annexe. Cette étude est également référencée sur le

site www.clinicaltrials.gov sous le numéro NCT02458274.

A. Population étudiée

1. Critéres d'inclusion

Les patients inclus dans cette étude étaient représentés par tout homme et femme agés de plus de 18
ans, sur liste d’attente de transplantation pulmonaire, affiliés a un régime de sécurité sociale, ayant
signé un consentement libre et éclairé, suivis dans le pdle de pathologie thoracique des Hopitaux

Universitaires de Strasbourg (HUS).

2. Critéres de non inclusion

Les criteres de non inclusion étaient les suivants :

- Tout patient en liste d’attente de retransplantation pulmonaire pour bronchiolite oblitérante

- Impossibilité de donner au sujet des informations éclairées (sujet en situation d’urgence, difficultés
de compréhension du sujet)

- Sujet sous sauvegarde de justice

- Sujet sous tutelle ou sous curatelle

B. Parameétres étudiés

Tous les patients consécutivement transplantés pulmonaires aux HUS ont été inclus dans I‘étude. Les
patients ont été suivis dans le service de transplantation pulmonaire des HUS. lIs ont été informés par

le médecin en charge de leur suivi au moment de leur bilan préopératoire. Un consentement
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spécifique a été recueilli pour la collecte des échantillons plasmatiques et alvéolaires au moment de
l'inscription sur liste de d’attente de greffe pulmonaire. Il leur a été spécifié que les échantillons
pourront étre conservés 5 ans. Des prélevements du liquide (10 ml) de LBA et de sang périphérique
(3 tubes citratés de 5ml chacun) ont été réalisés a 1 mois, 1, 2 et 3 ans apres la greffe pulmonaire en
vue du dosage et caractérisation des microparticules (MPs) membranaires de différents

compartiments (vasculaires, aériens).

1. Recueil des données

Les données ont été progressivement collectées dans le dossier médical de chaque patient :

- Caractéristiques générales du patient :
* Age
* Sexe
* Poids (en kg)
* Taille (en cm)
* Indice de masse corporelle (IMC) (en kg/m2)

* Antécédents pré-greffe

Données cliniques du donneur :
* Age

* Sexe

* Groupe sanguin

* Statut tabagique

* Antécédent de diabéte

* Cause du déces

Données concernant la transplantation pulmonaire:
* Statut tabagique pré-greffe
* Pathologie respiratoire sous-jacente avant transplantation

* Date de transplantation
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* Type d’intervention : transplantation uni ou bi pulmonaire

* Résultats du cross match

* Traitement médicamenteux

* Germes (bactérie, virus, parasites, champignons) responsables d’infection ou de colonisation
* Complications post greffe (chirurgicale, infectieuse, hémodynamique...)

* Suivi respiratoire fonctionnel post-greffe (VEMS, CVF...)

* Données radiologiques ou scannographiques post-greffe

Données endoscopiques :

* Date et heure de réalisation de la bronchoscopie

* Mode opératoire (Anesthésie générale ou locale)

* Réalisation de biopsies bronchiques et/ou transbronchiques

* Réalisation du LBA : localisation (lobe pulmonaire), volume de sérum physiologique injecté, volume
de sérum physiologique récupéré

* Aspect du LBA (hématique, clair, trouble)

* Cellularité du LBA

* Germes présents dans le LBA

* Présence de cellules cancéreuses

* Résultats anatomopathologiques des biopsies bronchiques réalisées

- Données biologiques:

* Numération formule sanguine (Hémoglobine, plaquettes, leucocytes : polynucléaires neutrophiles,
lymphocytes, monocytes, polynucléaires éosinophiles)

* Fonction rénale (urée, créatininémie) ionogramme (K+, Na+, Ca?+,)

* C réactive protéine

* Pro calcitonine

* Sérologies et antigénémies (CMV, EBV, HSV, aspergillaire et candida)

* Taux résiduels d'immunosuppresseurs

* Hémostase (TP, INR, TCA, fibrinogene)

* Hémocultures aéro-anaérobies et fongiques
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* Présence d'anticorps anti-HLA dirigés ou non contre le greffon

- Données recueillies a posteriori

* Dysfonction primaire du greffon :
L'ensemble des dossiers du service de réanimation polyvalente et chirurgicale des HUS en post
transplantation immédiat a été réévalué. Les observations médicales, les radiographies thoraciques et
les rapports PaO2 /FiO2 (PAFI) ont été relus dans le but de caractériser la dysfonction chronique du
greffon chez ces patients. Le diagnostic de dysfonction primaire du greffon a été recherché et gradé

chez chaque patient en accord avec les recommandations les plus récentes a ce sujet39.

* Infections respiratoires et rejet aigu pendant la premiére année

Le nombre d'infections respiratoires (CMV et non CMV) traitées a 1 an et le nombre d’épisodes de
rejets aigus traités ou non a 1an ont été intégrés dans les parameétres analysés. L'ensemble du
dossier médical informatique de chaque patient pendant la premiére année post transplantation a été
relu. Le nombre d'infections respiratoires aiglies ayant justifié la prescription d'un traitement anti
infectieux (antibiotique, antiviral ou antifongique) a été répertorié. Le nombre de rejet aigu pendant la
premiére année ayant justifi€ ou non un traitement ponctuel ou une majoration du traitement

immunosuppresseur a également été répertorié.

* Autres parameétres

Les données bronchoscopiques macroscopiques de chaque patient ont été réévaluées. La présence
de sténose bronchique significative a 1 an et 3 ans a été rapportée. La présence d'une insuffisance
rénale terminale nécessitant un traitement par hémodialyse a 1 an et 3 ans a également été
recherchée. Les statuts CMV et EBV défavorables, définis par une sérologie pré-transplantation,
positive chez le donneur mais négative chez le receveur ont également été répertoriés. Le traitement
immunosuppresseur a 1 mois et 1 an a été analysé. Le traitement immunosuppresseur standard était

définit comme composé de Tacrolimus, Mycophénolate Mofétil et corticoides.
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2. Modalités de suivi des patients

Le suivi médical des patients était assuré en hopital de jour de Pneumologie par un médecin de
'équipe de transplantation pulmonaire des HUS. Le schéma classique de suivi était une
hospitalisation de jour dans les quinze premiers jours suivant la sortie d’hospitalisation initiale puis une
consultation au minimum mensuelle pendant les premiers mois post transplantation. La chronologie
du suivi variait ensuite en fonction des éventuelles complications présentées par les patients. Aprés
un an post transplantation, en I'absence de complication significative, le suivi en hopital de jour était
réalisé tous les trois mois puis tous les 6 mois. En cas de complication intercurrente, les patients
étaient suivis de fagon plus rapprochée ou hospitalisés dans le service de Pneumologie des HUS si
nécessaire. Les différentes données cliniques et biologiques étaient recueillies le jour de la
transplantation, a un mois post transplantation et & un an post transplantation. Les bronchoscopies
avec LBA et prélévements sanguins analysés étaient réalisés a 1 jour, 1 mois, 1 an, 2 ans et 3 ans

post transplantation.

3. Réalisation du LBA
Le LBA a été réalisé au centre d’endoscopie et de chirurgie ambulatoire du Nouvel Hbpital Civil de
Strasbourg dans le cadre du suivi habituel du patient. Le protocole appliqué, en accord avec les

sociétés savantes (ATS, ERS), est le suivant'™®"™

- Chez un patient en ventilation spontanée, en position assise, semi allongée ou allongée,
avec ou sans oxygenothérapie, sous surveillance oxymeétrique, avec anesthésie locale
des voies aériennes supérieures (xylocaine 5%) ou chez un patient en anesthésie
geénérale ventilé sous laryngoscope.

- Intubation par bronchoscope (vidéo bronchoscope EVIS EXERA OLYMPUS BF-P180 ou
BF-Q180) souple avec anesthésie locale bronchique par de la xylocaine 1% via le canal
opérateur du bronchoscope.

- Inspection bronchoscopique macroscopique avec aspiration bronchique pour nettoyage
de I'arbre trachéo-bronchique afin de limiter au mieux la présence de cellules bronchiques

et de mucus dans le futur LBA.
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- Sélection de la 3éme ou 4éme bronche sous segmentaire, en général du lobe moyen
(meilleur rendement), lingula, ou d'un autre lobe en fonction de la région pathologique a
explorer.

- Sérum physiologique 9% injecté a température ambiante avec un volume de 150 ml en 3
instillations successives de 50 ml aprés blocage de I'extrémité du bronchoscope souple
dans la bronche afin d'occlure entierement la lumiére bronchique.

- Récupération sans délai par aspiration du sérum physiologique injecté pour un volume
estimé a 60 voire 80% du volume injecté initialement (respectivement 90 ml & 120 ml)
dans un tube sec avec notification de la quantité de volume injecté, du volume de liquide
récupére.

- 10 ml de ce liquide de LBA a été mis dans un tube sec anonymisé et envoyé au Centre
d’investigation clinique (CIC) pour I'étude des MPs. Le reste du liquide a été envoyé pour
analyse dans les différents laboratoires de cytologie, anatomo-pathologie, bactériologie,
virologie, parasitologie, mycologie, biochimie, biologie moléculaire, minéralogie en

fonction du contexte.

C. Diagnostic de dysfonction chronique du greffon

L'ensemble des dossiers a été réévalué en juin 2019. Pour les patients présentant un suivi supérieur a
3 ans depuis la date de la greffe, les données a 3 ans ont été utilisées pour rechercher et classifier la
dysfonction chronique du greffon. Concernant les patients présentant un suivi inférieur a 3 ans, les
données les plus récentes disponibles en juin 2019 ont été utilisées. La dysfonction chronique du
greffon a été recherchée et classifiée en accord avec les derniéres recommandations de I'ISHLT
publiées en mai 2019 "7 L'évolution clinique, spirométrique et scannographique de chaque patient
pendant les trois années post transplantation a été analysée pour permettre cette classification. Pour
certains patients inclus dans la cohorte internationale COLT (COhort of Lung Transplantation) une
stadification de la dysfonction chronique du greffon 3 ans avait été réalisé par un comité d'adjudication

spécialisé. Ces données étaient disponibles pour 31 patients inclus dans notre étude.
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D. Analyses statistiques

Le but de notre étude était de décrire les caractéristiques de la cohorte MIBO et de rechercher les
facteurs de risque de dysfonction chronique du greffon a trois ans. Apres étude de la littérature, non
avons sélectionné les facteurs connus comme pouvant jouer un réle dans la dysfonction chronique du

greffon.

Les facteurs analysés ont été les suivants :
- Données cliniques des patients :

* Age le jour de la greffe

* Sexe

* Groupe sanguin

* indication de la greffe

Données cliniques du donneur
* Age

* Sexe

* Groupe sanguin

* Statut tabagique

* Antécédent de diabéte

Données péri opératoires

* Résultats du cross match (positif ou négatif)
* Utilisation d'ECMO per opératoire

* Temps d'ischémie droite et gauche

* Type d'intervention

* Statuts CMV et EBV défavorables

- Données post opératoires immédiates

* Traitement immunosuppresseur d'induction
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* Dysfonction primaire du greffon 22

* Taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) dans le LBA le jour de la greffe = 20%
* Taux de polynucléaires éosinophiles (PNE) dans le LBA le jour de la greffe = 2%
* Taux de lymphocytes dans le LBA le jour de la greffe = 10%

* Présence de bactérie dans le LBA le jour de la greffe

* Présence de Pseudomonas Aeruginosa dans le LBA le jour de la greffe

- Données a un mois post greffe.
* Diabete
* Traitement immunosuppresseur standard (Tacrolimus et Mycophénolate Mophétil)
* Traitement par Azithromycine
* Présence d'anticorps anti HLA
* Taux de PNN dans le LBA le jour de la greffe = 20%
* Taux de PNE dans le LBA le jour de la greffe = 2%
* Taux de lymphocytes dans le LBA le jour de la greffe 2 10%
* Présence de bactérie dans le LBA
* Présence de Pseudomonas Aeruginosa dans le LBA
* Taux de lymphocytes sanguins
* Taux de PNN sanguins

* Taux de Protéine C-réactive (PCR) sérique

-Données a 1 an post greffe
* Diabéte
* Traitement immunosuppresseur standard (Tacrolimus et Mycophénolate Mophétil)
* Traitement par Azithromycine
* Présence d'anticorps anti HLA
* Taux de PNN dans le LBA le jour de la greffe = 20%
* Taux de PNE dans le LBA le jour de la greffe 2 2%
* Taux de lymphocytes dans le LBA le jour de la greffe = 10%

* Présence de bactérie dans le LBA
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* Présence de Pseudomonas Aeruginosa dans le LBA
* Présence d'insuffisance rénale terminale dialysée

* Présence de sténose bronchique significative

* Taux de lymphocytes sanguins

* Taux de PNN sanguins

* Taux de Protéine C-réactive (PCR) sérique

- Données a 3 ans
* Présence d'insuffisance rénale terminale dialysée

* Présence de sténose bronchique significative

Concernant l'analyse statistique, les patients ont été répartis en deux groupes en fonction de la
présence de dysfonction chronique du greffon a 3 ans (« CLAD 0 » : pas de dysfonction chronique du
greffon, « CLAD = 1 » : dysfonction chronique du greffon tout stade confondu). Une analyse univariée
a été réalisée pour comparer les différentes variables en fonction des deux groupes. Le test de
Wilcoxon a été utilisé pour les données quantitatives et le test exact de Fischer pour les données
qualitatives. La différence était considérée comme significative a p < 0,05. Le logiciel R version 3.6.0 a

été utilisé pour les différentes analyses.
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V. Résultats

A. Patients

1. Sélection des patients inclus et diagramme de flux

Un total de 69 patients était éligible a I'inclusion dans la cohorte MIBO lors de l'inscription sur liste de
transplantation pulmonaire au CHU de Strasbourg entre juin 2013 a octobre 2016. Parmi ces 69
patients, 1 patient inscrit sur liste en décembre 2012 & été inclus dans I'étude & son commencement, 3
ont été exclus de l'analyse en raison de décés sur liste d'attente de transplantation. Les 66 patients on
été transplantés pulmonaires entre juillet 2014 et juillet 2017 au CHU de Strasbourg. 4 patients sont
décédés dans les suites de l'intervention, a moins de 1 mois post opératoire. 2 patients sont décédés
entre 4 et 6 mois aprés la transplantation et 1 patient a 1 an et 4 mois. Au total, 10 patients sont
décédés, 3 avant la transplantation, 6 avant les 6 premiers mois post transplantation, 1 avant 1 an et
demi de suivi et ont été exclus de I'analyse. 59 patients transplantés ont été inclus dans l'analyse. Le
diagramme de flux (figure 1) illustre la cinétique des inclusions. Les caractéristiques des patients

décédés sont présentées dans le tableau 4.

2. Cas de dysfonction chronique du greffon a 3 ans

Au moment de l'analyse, la transplantation pulmonaire avait été réalisée il y a plus de 3 ans chez 52
patients. 7 patients n'avaient pas encore atteint les 3 ans post transplantation mais tous avaient une
durée de suivi supérieure a 2 ans depuis la greffe. Au terme de cette période de suivi, 8 patients soit
13,8% présentaient une dysfonction chronique du greffon. Les caractéristiques de ces 8 patients sont
présentées dans le tableau 5. Les caractéristiques spirométriques et scannographiques d'un cas de
chaque type de dysfonction chronique du greffon sont également représentées dans les figures 2 a

10.
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Figure 1 : Diagramme de flux de la cohorte MIBO
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* 4 dans le premier mois post-
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* 2 entre 4 et 6 mois post-
¢ opératoire

*1 a1 anet4 mois

59 patients inclus dans I'analyse
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients exclus aprés inscription sur liste de transplantation

Patient 1 2' 3 4 5'

Age (année) 66 52 56 61 59
Sexe Femme Femme Femme Homme Femme
Pathologie initiale BPCO BPCO Hypertension Sclérodermie Hypertension

pulmonaire post

pulmonaire post

embolique embolique
Délai de déces apres 1 an et 4 mois Sur liste d’attente Sur liste d’attente < 1 mois <1 mois
transplantation
Circonstance de déces Choc septique Non connu Non connu Probable embolie Défaillance
gazeuse multiviscérale post
opératoire

Stigmate de Non Pas d’objet Pas d’objet Pas d’objet Pas d’objet
dysfonction chronique
du greffon
Patient 6’ 7 8 9' 10’
Age (année) 57 64 58 26 59
Sexe Femme Homme Femme Femme Homme
Pathologie initiale Pneumopathie BPCO Fibrose pulmonaire Mucoviscidose Fibrose pulmonaire

d’hypersensibilité idiopathique idiopathique
Délai de décés apreés Sur liste d’attente <1 mois 6 mois <1 mois 5 mois
transplantation
Circonstance de déces AVC hémorragique Défaillance Défaillance Défaillance Choc septique sur

sous ECMO veino- multiviscérale post multiviscérale dans multiviscérale post pneumopathie

veineuse opératoire contexte septique opératoire infectieuse

Stigmate de
dysfonction chronique Pas d’objet Pas d’objet Non Pas d’objet Non

du greffon




39

Tableau 5 : Caractéristiques des patients présentant une dysfonction chronique du greffon a 3 ans

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8
Age (années) 47 52 61 47 62 64 51 41
Pathologie initiale BPCO* BPCO BPCO DDB* FPI* FPI BPCO Muco
Trouble ventilatoire Restrictif pur  Obstructif pur  Mixte Obstructif pur Mixte Obstructif pur  Obstructif pur Mixte
Opacités scannographiques Oui Non Oui Non Oui Non Non Oui
Stade CLAD* 2 2 3 2 3 4 2 2
Type CLAD RAS* BOS* Mixte BOS Mixte BOS BOS Mixte

* BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; DDB : Dilatations des bronches ; FPI : Fibrose pulmonaire idiopatique ; CLAD : Dysfonction
chronique du greffon ; RAS : Restrictive allograft syndrome ; BOS : Bronchiolitis obliterans syndrome
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Patient 1 : Dysfonction chronigue du greffon type RAS

Figure n°2 : Evolution du VEMS a 3 ans post transplantation du patient 1 présentant une
dysfonction chronique du greffon type RAS
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Figure n°3 : Résultats spirométriques a 3 ans post transplantation du patient 1 présentant
une dysfonction chronique du greffon type RAS

Pré Post Limite inf.
Pred Actuel %Pred Actuel %Pred %Chng LLN
-—--SPIROMETRIE—-
CVF (L) 443 287 64 342
VEMS (L) 3,57 250 70 2,73
VEMS/CVF (%) 78 87 111 66
VEMS/CVL (%) 77 84 109
DEP (L/sec) 872 921 105 6,72
DEM75% (L/sec) 7,62 910 119 4.80
DEMS50% (L/sec) 472 425 90 2,54
DEM25% (L/sec) 1,92 1,15 59 0,63 - e
DEM. 25-75% (L/sec) 392 326 83 2,20
13
777777 VOLUMES-------- i i
CVL (L) 461 297 64 3.69 i
VRE (L) 1,52 058 38 :
CIl@L) 3,04 239 78 ]

Figure n°4 : Aspect scannographique a 3 ans transplantation du patient 1 présentant une
dysfonction chronique du greffon type RAS
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Patient 2 : Dysfonction chronique du greffon type BOS

Figure n°5 : Evolution du VEMS a 3 ans post transplantation du patient 2 présentant une
dysfonction chronique du greffon type BOS
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Figure n°6 : Résultats spirométriques a 3 ans post transplantation du patient 2 présentant
une dysfonction chronique du greffon type BOS

Pré Post Limite inf.

Pred Actuel %Pred Actuel %Pred %Chng LLN L
--—--SPIROMETRIE--
CVF (L) 2,31 195 84 1,60 iy o
VEMS (L) 1,93 125 64 1,30 3
VEMS/CVF (%) 79 64 81 67 2
VEMS/CVL (%) 81 77 8 g
DEP (L/sec) 547 3,15 57 3,99
DEM75% (L/sec) 504 172 34 2,81 *
DEM50% (L/sec) 344 089 25 1,63 s
DEM?25% (L/sec) 129 039 30 0,15
DEM. 25-75% (L/sec) 290 077 26 1,50

Figure n°7 : Patient n°2 : Aspect scannographique a 3 ans post transplantation du patient 2
présentant une dysfonction chronique du greffon type BOS
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Patient 3 : Dysfonction chroniqgue du greffon type mixte

Figure n°8 : Evolution du VEMS a 3 ans post transplantation du patient 3 présentant une
dysfonction chronique du greffon type mixte
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Figure n°9 : Résultats spirométriques a 3 ans post transplantation du patient 3 présentant
une dysfonction chronique du greffon type mixte

Pré Post
Pred Actuel %Pred Actuel %Pred % Chng

~----SPIROMETRIE--

CVF (L) 423 2,51 39

VEMS (L) 329 1.49 45

VEMS/CVF (%) 76 59 78

VEMS/CVL (%) 75 59 78

DEP (L/sec) 8,30 4,68 56

DEM75% (L{sec) 737 2,62 35

DEMS50% (L/sec) 439 0,79 17

DEM25% (Lifsec) 1,63 0,27 16

DEM. 25-75% (L/sec) 337 065 19 g

Figure n°10 : Aspect scannographique a 3 ans post transplantation du patient 3 présentant
une dysfonction chronique du greffon type mixte
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B. Analyse descriptive de la cohorte MIBO

La cohorte MIBO est une cohorte constituée de 59 patients transplantés pulmonaires au sein du
CHU de Strasbourg entre juillet 2014 et juin 2017. L'age moyen des patients était de 53,3 ans,
57,6% étaient des hommes. 36 patients soit 61% ont été transplantés pulmonaires en raison
d'une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) dont 2 associées a un déficit en
alpha-1-antitrypsine. 9 patients présentaient une mucoviscidose, 7 patients une fibrose
pulmonaire idiopathique et 7 patients ont été transplantés pour d'autres pathologies moins
fréquentes. Ces pathologies moins fréquentes sont reportées dans le tableau 6. 21 patients soit
35,6% présentaient un antécédent de diabéte avant la transplantation. Les donneurs étaient en
majorité des hommes (35 soit 59,3%) avec un age moyen de 48,4 ans. 31 soit 52,5% des
donneurs étaient connus comme tabagiques actifs a des degrés divers. Les données concernant
les caractéristiques générales des receveurs et des donneurs sont reportées dans les tableaux 7
et 8. L'intervention a consisté en une transplantation bipulmonaire pour 54 patients (91,5%) et
unipulmonaire pour 5 patients (8,5%). Aucun patient transplanté cardiopulmonaire n'a été inclus
dans cette cohorte. Concernant les données périopératoires, le temps d'ischémie moyen était de
367 minutes et aucune intervention ne s'est déroulée sous ECMO chez les patients inclus. Le
temps d'ischémie maximum était inconnu chez trois patients en raison de données manquantes.
Tous les patients, a I'exception d'un patient présentant des suites opératoires compliquées avec
insuffisance rénale majeure, ont recu un traitement immunosuppresseur d'induction par
Basiliximab (SIMULECT®). Les données du LBA en post greffe immédiat et des autres
caractéristiques péri opératoires sont reportées dans le tableau 9. Chez 5 patients, ces données
n'étaient pas disponibles en raison d'un prélévement non réalisé pour cause medicale ou de
résultats ininterprétables. La description des données a 1 mois est rapportée dans le tableau 10.
42 patients soit 71,2% étaient traités par le traitement immunosuppresseur standard associant
Tacrolimus, Mycophénolate Mophétil et corticoides, alors que 100% I'était a 1 mois. Les
modifications de traitement étaient dues a des probléemes de tolérance. Durant cette premiére
année, 16 patients (27,1%) ont été traités pour au moins un épisode de rejet aigu et 44 (74,6%)
ont été traités pour au moins une infection respiratoire. Un seul patient a été traité pour une
infection a CMV pendant cette premiére année. Aucun patient n'était atteint d'insuffisance rénale

terminale nécessitant un traitement par hémodialyse, 10 patients (16,9%) présentaient une
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sténose bronchique significative et 12 patients (21%) avaient une détection d'anticorps anti HLA
sur le prélevement le plus proche de la date des 1 an post transplantation. A I'exception d'un,
I'ensemble des patients disposait d'un LBA a 1 an. Ce dernier n'avait pas pu étre réalisé pour des
raisons médicales. Les caractéristiques descriptives a 1 an post transplantation sont présentées

dans le tableau 11.

Tableau 6 : Indication de transplantation autre que BPCO, mucoviscidose ou fibrose
pulmonaire idiopathique dans la cohorte MIBO

Pathologie initiale Nombre de patient (n)
GVH post allogreffe de moelle

Dilatations des bronches 3
Sarcoidose 1

Lupus systémique 1

Maladie pulmonaire kystiques par dépots 1

de chaines légéres

GVH : Réaction du greffon contre I'hbte ; BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive
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Tableau 7 : Description des caractéristiques initiales des patients de la cohorte MIBO

Caractéristiques Patients

n =59
Age moyen; (médiane); [IC 95%] 53,3 (58); [49,9%-56,6%]
Sexe*
- Homme 34 (57,6); [44,1% ; 70,4%]
- Femme 25 (42,4); [29,6% ; 55,9%]
Pathologie initiale*
-BPCO 36 (61); [47,4% ; 73,4%)]
- Mucoviscidose 9 (15,2); [7,2% ; 27%]
- Fibrose pulmonaire idiopathique 7 (11,9); [4,9% ; 22,9%]
- Autres 7(11,9)
Groupe sanguin®
-A 26 (44); [31.16 % ; 57.6 %]
-AB 7 (11,9); [4.91 % ; 22.93 %]
-B 3 (5,1); [1.06 % ; 14.15 %]
-0 23; (39); [26.55 % ; 52.56 %]
Antécédent de diabéte* 21 (35,6); [50,9% ; 76,4%]

*n (%); [IC 95%)]
BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive

Tableau 8 : Description des caractéristiques des donneurs de la cohorte MIBO

Caractéristiques Donneurs
n =59

Age moyen (médiane); [IC 95%] : 48,4 (53); [44,3% ; 52,5%]
Sexe*

- Homme 35 (59,3); [45,7% ; 71,9%]

- Femme 24 (40,7); [28,1% ; 54,2%]
Statut tabagique*

- Non-Fumeur 28 (47,5); [34,3% ; 60,9%]

- Fumeur actif 31 (52,5); [39,1% ; 65,7%]
Cross-match positif* 3 (5,26); [1,1% ; 14,6%]
Statut CMV défavorable*® 11 (18,6); [9,7% ; 30,9%]
Statu EBV défavorable* 0 (100); [93,8% ; 100%]

*n (%); [IC 95%)]
CMV : Cytomégalovirus ; EBV : Virus d'Epstein-Barr
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Tableau 9 : Analyse descriptive des données péri opératoire des patients de la cohorte

MIBO
Caractéristiques Patients
- n=359
Type de greffe*
- Unipulmonaire 5 (8,5); [2,8%; 18,7%]
- Bipulmonaire 54 (91,5); [81,3%; 97,2]

Temps d'ischémie en minutes ;

moyenne (médiane); [IC 95%] 367,9 (362); [350,7; 385,2]
ECMO per opératoire*® 0 (0); [0%; 6,1%]
Induction par SIMULECT* 58 (98,3); [90,9%; 99,9%]

Dysfonction primaire du greffon*

- Grade 0 24 (40,7); [28,1%; 54,2%]
- Grade 1 21 (35,6); [23,5%; 49,1%]
- Grade 2 9 (15,2); [7,2%; 27%]

- Grade 3 5(8,5); [2,8%; 36,6%]
PNN2 20% LBA J1* 50 (92,6); [82,1%; 97,9%)]
PNEz 2 % LBA J1* 5(9,4); [3,1%; 20,6%]
Lymphocytes210 LBA J1* 12 (22,2); [3,1%; 20,7%]
Présence de bactérie LBA J1* 12 (21,4); [11,6%; 34,4%]
Pseudomonas Aeruginosa LBA J1* 3(5,1); [1,1%; 14,9%]
Candida LBA J1* 17 (30,9); [19,1%; 44,8%]

*n (%); [IC 95%]

ECMO : Oxygénation par membrane extra-corporelle ; PNN : Polynucléaires

neutrophiles ; PNE : Polynucléaires éosinophiles; LBA : Lavage bronchiolo-alvéolaire ; J1 :
Jour 1
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Tableau 10 : Analyse descriptive des caractéristiques des patients de la cohorte MIBO a 1
mois post transplantation

Caractéristiques Patients
n =59
Diabéte a 1 mois* 21 (35,6); [50,9%; 76,4%]

Traitement immunosuppresseur standard*
59 (100); [93,9%; 100%]

Traitement par Azithromycine* 0 (0); [0%; 6,1%]

PNN2 20% LBA* 12 (21); [11,4%; 33,9%]
PNE= 2 % LBA* 5 (8,7); [2,9%; 19,3%]
Lymphocytes210 LBA* 13 (22,4); [12,5%; 35,3%]
Présence de bactérie LBA* 16 (27,6); [16,6%; 40,9%]

Présence de Pseudomonas Aeruginosa LBA*
8 (13,8); [6,15; 25,3%]

*n (%); [IC 95%]
PNN : Polynucléaires neutrophiles ; PNE : Polynucléaires éosinophiles; LBA : Lavage bronchiolo-
alvéolaire ;
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Tableau 11 : Analyse descriptives des caractéristiques de la cohorte MIBO a 1 an post
transplantation

Caractéristiques a 1 an Patients

n =259
Traitement immunosuppresseur standard* 42 (71,2%); [57,9%; 82,2%]
Traitement par Azithromycine* 14 (23,7); [13,6%, 36,6%]

Nombre de rejet aigu traité*

-0 43 (72,9); [59,7%; 83,6]
-1 15 (25,4); [15%; 38,4%]
-2 1 (1,7); [0,1%; 9,1%]
Rejet aigu diagnostiqué a 1 an n (%) 22 (37,3)

Nombre d'infection respiratoire traitée*

-0 15 (25,4); [15%; 38,4%]
-1 20 (33,9); [22,1%; 47,4%]
-2 11 (18,6); [9,7%; 30,9%]
->3 13 (22,1%)

Infection a CMV traitée* 1 (1,69); [0,1%; 9,1%]

Insuffisance rénale chronique terminale

dialysée* 0 (0); [0%; 6,1%]
Présence de sténose bronchique* 10 (16,9); [8,44%; 29%]
Présence d'Ac anti HLA* 12 (21); [11,4%; 33,9%]

Présence d'Ac anti HLA DSA*
1 (1,69); [0,1%; 9,1%]

PNN2= 20% LBA* 10 (17,2); [8,6%; 29,4%]
PNE= 2 % LBA* 10 (17,2); [8,6%; 29,4%]
Lymphocytes210 LBA* 17 (29,3); [18,1%; 42,7%]
Présence de bactérie LBA* 8 (13,8); [6,15%; 25,4%]

Présence de Pseudomonas Aeruginosa LBA* 2 (3,4); [0,4%; 11,9%]

*n (%); [IC 95%]
PNN : Polynucléaires neutrophiles ; PNE : Polynucléaires éosinophiles; LBA : Lavage bronchiolo-
alvéolaire ; DSA : Donor specific antibodies
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C. Analyse comparative selon dysfonction chronique du greffon a 3 ans

En raison d'un faible nombre d'événements (8 dysfonctions chroniques du greffon a 3 ans), seule
une analyse univariée des principales caractéristiques d'intérét a été réalisée. En effet, nous
avons estimé que ce nombre d'événements était insuffisant pour rechercher d'éventuels facteurs
de risque de dysfonction chronique du greffon non retrouvés dans des études plus puissantes.
Certaines variables détaillées ci dessus ont été transformées en variables binaires pour I'analyse
statistique comparative. Les variables concernées sont la dysfonction primaire du greffon
(supérieure ou égal a grade 2), le nombre d'infections respiratoires traitées la premiére année
(supérieur ou égal a 1), le nombre de rejet aigu traité la premieére année (supérieur ou égal a 1).
Le test de Wilcoxon a été utilisé pour les données quantitatives et le test exact de Fischer pour
les données qualitatives. La différence était considérée comme significative a p < 0,05. Les
différents résultats de cette analyse sont présentés dans les tableaux 12 a 16. En raison de
I'absence d'événement dans |'un des deux groupes pour certaines caractéristiques, I'analyse
statistique n'a parfois pas été réalisée. Les résultats de cette analyse ont montré une différence
statistiquement significative entre les deux groupes concernent le temps d'ischémie et le taux de
CRP a 1 mois. En effet, le temps d'ischémie moyen était significativement plus long chez les
patients présentant une dysfonction chronique du greffon a 3 ans (425,5minutes versus 358,7
minutes, p = 0,03). Aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes n'a été

mise en évidence concernant les autres caractéristiques analysées.
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Tableau 12 : Analyse statistique comparative des caractéristiques initiales entre les
groupes avec et sans dysfonction chronique du greffon a 3 ans.

Caractéristiques CLAD 21
n=8
Nombre de patient, n 51 8
Age moyen, (médiane) 53,3 (59) 53,1 (51,5) 0,5
Sexe, n (%)
- Homme 28 (54,9) 6 (75) 0,44
- Femme 23 (45,1) 2 (25)
Pathologie initiale, n (%) : 0,13
-BPCO 32 (62,7) 4 (50)
- Mucoviscidose 8 (15,7) 1(12,5)
- Autres 11 (21,6) 3 (27,5)
Groupe sanguin, n (%): 0,10
-A 25 (49) 1(12,5)
-AB 5(9,8) 2 (25)
-B 3(3,9) 1(12,5)
-0 19 (37,3) 4 (50)
Antécédent de diabéte, n (%) 18 (35,3) 3(37,5) 1

CLAD : Dysfonction chronique du greffon, BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive

Tableau 13 : Analyse statistique comparative des caractéristiques du donneur entre les
groupes avec et sans dysfonction chronique du greffon a 3 ans.

Caractéristiques CLAD 21
n=38
Age 0,147
moyenne, 48,7 (54) 40,4 (35,5)
(médiane)
Sexe (H/F), n (%) 29/22 (55,9/43,1) 6/2 (75/25) 0,45
Statut tabagique, n
(%)
- Non Fumeur 24 (47 1) 4 (50) 1
- Fumeur actif 27 (52,9) 4 (50)
Cross-match positif, 3 (6) 0 (0) na
n (%) :
Statut CMV 10 (19,6) 1(12,5) 1
défavorable, n (%)
Statu EBV 0(0) 0(0) na

défavorable, n (%)
CLAD : Dysfonction chronique du greffon, CMV : Cytomégalovirus ; EBV : Virus d'Epstein-Barr
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Tableau 14 : Analyse statistique comparative des caractéristiques péri opératoires du
donneur entre les groupes avec et sans dysfonction chronique du greffon a 3 ans.

Caractéristiques CLAD 21

n=8
Type de greffe, n (%) :

- Unipulmonaire 5(9,8) 0 (0) na
- Bipulmonaire 46 (90,2) 8 (100)
Temps d'ischémie en 358,7 (356) 423,5 (400,5) 0,03

minutes, moyenne (médiane)

ECMO per opératoire, n (%) 0 (0) 0 (0) na
Induction par SIMULECT, n 50 (98) 8 (100) na
(%)

Dysfonction primaire du 12 (23,5) 1(25) 1
greffe 22, n (%)

PNN2 20% LBA J1, n (%) 44 (86,3) 6 (75) 0,44
PNE= 2 % LBA J1, n(%) 4 (7,8) 1(12,5) 0,46
Lymphocytes210 LBA J1, 12 (23,5) 0(0) na
n(%)

Présence de bactérie LBA J1, 10(19,6) 2 (25) 0,63
n(%)

Présence de Pseudomonas 2(3,9) 1(12,5) 0,34
Aeruginosa LBA J1, n(%)

Présence de Candida LBA J1, 14 (27,4) 3 (37,5) 0,66
n(%)

CLAD : Dysfonction chronique du greffon, ECMO : Oxygénation par membrane extra-corporelle ;
PNN : Polynucléaires neutrophiles ; PNE : Polynucléaires éosinophiles; LBA : Lavage bronchiolo-
alvéolaire ; J1 : jour 1
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Tableau 15 : Analyse statistique comparative des caractéristiques a 1 mois entre les
groupes avec et sans dysfonction chronique du greffon a 3 ans.

Caractéristiques CLAD =21
Traitement immunosuppresseur standard, n(%) 51 (100) 8 (100) na
Traitement par Azithromycine, n(%) 0 (0) 0 (0) na
PNN=2 20% LBA, n (%) 9 (17,6) 3(37,5) 0,35
PNE=2 2 % LBA, n(%) 5(9,8) 0 (0) na
Lymphocytes210 LBA, n(%) 11 (21,6) 2 (25) 1
Présence de bactérie LBA, n(%) 14 (27,5) 2 (25) 1
Prf.sence de Pseudomonas Aeruginosa LBA, 7 (13,7) 1(12,5) 1
:(N/ON) sanguin, moyenne (médiane) 5,98 (5,23) 6,12 (5,47) 0,41
Lymphocyte sanguins, moyenne ( médiane) 1,16 (1,13) 1,34 (1,20) 0,32
PCR, moyenne, (médiane) 13,8 (7,4) 4,6 (4) <0,01

CLAD : Dysfonction chronique du greffon ; PNN : Polynucléaires neutrophiles ; PNE :
Polynucléaires éosinophiles; LBA : Lavage bronchiolo-alvéolaire, PCR : Protéine C-réactive
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Tableau 16 : Analyse statistique comparative des caractéristiques a 1 an entre les groupes
avec et sans dysfonction chronique du greffon a 3 ans.

Caractéristiques CLAD 21

n=8
Diabeéte, n(%) 29 (56,9) 3(37,5) 0,45
Traitement immunosuppresseur 38 (74,5) 4 (50) 0,21
standard, n(%)
Traitement par Azithromycine, n(%) 13 (25,5) 1(12,5) 0,67
Nombre de rejet aigu traité a un an, n
(%) :
-0 36 (70,6) 0(87,5) 0,71
-21 15 (29,4) 1(12,5)
Nombre d'infection respiratoire traitée
aunan, n (%) :
-0 15 (29,4) 0 (0) 0,31
-21 36 (71,6) 8 (100)
Rejet aigu diagnostiqué a 1 an n (%) 19 (37,2) 3 (37,5) na
Nombre d'infection a CMV traitée, n(%) 0 (0) 1(12,5) 0,14
Insuffisance rénale chronique
terminale dialysée, n(%) 0 (0) 0(0) na
Présence de sténose bronchique, n(%) 8 (15,7) 2 (25) 0,56
Présence d'Ac anti HLA, n(%) 9(17,6) 3 (37,5) 0,34
Présence de DSA, n(%) 0 (0) 1(12,5) 0,14
PNN2 20% LBA, n (%) 9(17,6) 1(12,5) 1
PNE2 2 % LBA, n(%) 7 (13,7) 3 (37,5) 0,13
Lymphocytes210 LBA, n(%) 13 (25,5) 4 (50) 0,22
Présence de bactérie LBA, n(%) 8 (15,7) 0 (0) na
Présence de Pseudomonas 2(3,9) 0(0) na
Aeruginosa LBA, n(%)
PNN sanguin, moyenne (médiane) 3,51 (3,27) 1,67 (1,18) 0,74
Lymphocyte sanguins, moyenne ( 1,27 (1,2) 3,4 (2,77) 0,83
médiane)
CRP, moyenne, (médiane) 8,3 (4) 15,5 (5,1) 0,28

CLAD : Dysfonction chronique du greffon ; PNN : Polynucléaires neutrophiles ; PNE :
Polynucléaires éosinophiles; LBA : Lavage bronchiolo-alvéolaire, PCR : Protéine C-réactive,
DSA : Donor specific antibodies
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Parmi les 7 patients présentant une durée de suivi inférieure a 3 ans, 1 a présenté une
dysfonction chronique du greffon de type mixte a environ 18 mois post opératoires suivi d'une
retransplantation et a été inclus dans le groupe CLAD = 1. Un autre de ces patients présente une
baisse prolongée du VEMS. Les données au moment de l'analyse étaient insuffisantes pour
classer ce patient dans le groupe CLAD = 1 en raison du manque de recul pour affirmer cette
dysfonction chronique du greffon. Les 5 autres patients ne présentaient pas d'altération
significative de la fonction ventilatoire pouvant orienter vers une quelconque forme de dysfonction

chronique du greffon et ont été classés dans le groupe CLAD 0.
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VI. Discussion

Cette étude a permis de préciser et de décrire les caractéristiques cliniques des 59 patients inclus
dans la cohorte MIBO. Ce travail a également étudié la dysfonction chronique du greffon a 3 ans

et ses facteurs de risque chez ces patients.

A. Analyse de la cohorte MIBO

8 patients ont été identifiés comme atteints de dysfonction chronique du greffon a 3 ans. La
sévérité et le type de dysfonction chronique du greffon ont été précisés chez ces 8 patients, en
accord avec les derniéres recommandations 2019 de I'SHLT". Une analyse statistique univariée
a également été réalisée pour comparer différentes caractéristiques chez les patients sans ou
avec dysfonction chronique du greffon dans le but d'identifier les facteurs de risques de survenue
de cet événement dans la cohorte MIBO. Cette analyse a permis de mettre en évidence une
différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant le temps d'ischémie
maximal. En effet, ce temps était significativement plus long (en moyenne 425,5 minutes versus
358,7 minutes, p = 0,03) dans le groupe présentant une dysfonction chronique du greffon a 3 ans.
Une différence a également été mise en évidence concernant le taux de CRP a 1 mois,
significativement plus faible dans le groupe avec dysfonction chronique du greffon a 3 ans (en
moyenne 4,6 mg/L versus 13,8 mg/L, p < 0,01). Ces résultats sont discutés plus loin.

A 3 ans, 8 patients présentaient une dysfonction chronique du greffon. Ces résultats sont
encourageants en comparaison aux données de I'ISHLT®. En effet, dans un rapport de 2014
analysant le délai d'apparition de BOS chez 17 232 patients transplantés pulmonaires entre 1994
et 2013, le taux de BOS a 3 ans est estimé a environ 30% contre 13,8% dans notre cohorte. Ces
résultats sont a pondérer par une durée de suivi entre 2 et 3 ans pour 7 des 59 patients, ayant
éventuellement pu entrainer un sous diagnostic de la dysfonction chronique du greffon. Une des
patientes étant déja classé dans le groupe CLAD = 1, un maximum de 6 patients supplémentaires
pourraient présenter une dysfonction chronique du greffon a 3 ans. Cela porterait le nombre de

dysfonction chronique du greffon a 14 patients soit 23,7% dans la pire des situations. Ce taux



56

serait toujours inférieur aux données moyennes mondiales et nous permet d'affirmer la faible
proportion de dysfonction chronique du greffon dans notre cohorte. Les recommandations 2019
de [IISHLT insistent sur [I'hétérogénéité de la dysfonction chronique du greffon, avec
l'autonomisation de 4 syndromes différents : BOS, RAS, mixte, indéterming'”""*. Ces différentes
formes de dysfonction chronique du greffon partagent de nombreux facteurs de risque communs
mais présentent certaines particularités. Verleden et al. ont en effet montré que la présence d'une
élévation du taux de polynucléaires éosinophiles dans le LBA = 2% était plus fréquente dans le
RAS que dans le BOS''®. Dans cette étude, nous avons choisi de ne pas séparer les différents
types de dysfonction chronique du greffon pour I'analyse statistique en raison du faible nombre
d'événements.

Dans les recommandations de 2001 Estenne et al. avaient introduit la notion de stade 0-p1°4. Ce
stade précoce, signifiant une potentielle dysfonction chronique du greffon était défini par une
baisse du VEMS de 10 a 20% par rapport au VEMS de référence. Le stade 0-p avait pour objectif
de détecter précocement la dysfonction chronique du greffon dans le but de prévenir I'évolution
de la maladie. Quelques années aprés ces recommandations, Hachem et al. avaient souligné les
difficultés diagnostiques de ce stade 0-p et démontré linutilité du DEM 25-75 dans cette

indication'"”

. De plus, ce stade précoce avait été étudié uniquement dans la classification du
BOS et n'a donc pas été retenu dans les nouvelles recommandations en raison de I'hétérogénéité
de la dysfonction chronique du greffon, non représentée uniquement par le BOS". Méme si
certains patients de cette cohorte présentaient une diminution du VEMS de 10 a 20% par rapport

au VEMS de référence, nous ne les avons pas inclus dans le groupe dysfonction chronique du

greffon en accord avec ces recommandations.

B. Facteurs de risque de dysfonction chronique du greffon

En 2017, Koutsokera et al. ont réalisé une large étude multicentrique internationale incluant des
patients de deux cohortes européenne25. 292 patients provenant de la cohorte franco-belge
COLT et 130 patients provenant de la cohorte suisse STCS. Le but de cette étude était de
développer un modéle prédictif de détection précoce de dysfonction chronique du greffon chez

des patients présentant un suivi post transplantation entre 2 et 3 ans. Aprés analyse de
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I'ensemble des dossiers par un comité d'adjudication spécialisé, 230 patients ont été inclus dans
I'analyse. 149 ne présentaient pas de signe de dysfonction chronique du greffon, 81 patients ont
été inclus dans le groupe dysfonction chronique du greffon (51 BOS, 30 RAS). Dans cette étude,
plusieurs paramétres étaient significativement associés a la présence d'une dysfonction
chronique du greffon précoce en analyse univariée. Le diagnostic initial (BPCO et pathologie
interstitielle diffuse comparativement a mucoviscidose), un traitement d'induction par globulines
anti thymocyte versus Basiliximab, la présence d'anticorps anti-HLA DSA avant transplantation et
a un an étaient significativement associés a l'apparition précoce d'une dysfonction chronique du
greffon. En analyse multivariée, seuls le diagnostic initial et la présence de DSA classe Il a 1 an
restaient significatifs. Dans notre cohorte, aucune différence n'a été mise en évidence pour
I'ensemble de ces facteurs. Aucune différence n'était retrouvée concernant le diagnostic initial. Le
réle du traitement immunosuppresseur d'induction n'était pas analysable en raison d'un traitement
par Basiliximab pour I'ensemble des patients a I'exception d’'un cas. 1 seul patient présentait des
anticorps anti HLA DSA a 1 an. Bien que ce patient était atteint de dysfonction chronique du
greffon a 3 ans, la différence entre les deux groupes n'était pas significative.

Aucune différence n'a été mise en évidence entre les caractéristiques du donneur et la survenue
de dysfonction chronique du greffon. L'influence de I'age du donneur a été débattue dans la
littérature avec une tendance a l'apparition plus précoce de BOS dans les cas de donneur
age'®?"® . Dans notre étude, I'age moyen du donneur était inférieur dans le groupe dysfonction
chronique du greffon (moyenne 40,4 versus 48,7 ans, médiane 35,5 versus 54 ans) sans
différence statistiquement significative.

L'analyse des données périopératoires a permis de mettre en évidence une différence statistique
concernant le temps d'ischémie total, significativement plus long dans le groupe avec dysfonction
chronique du greffon. Ce résultat est détaillé plus bas. Aucune différence n'a été mise en
évidence concernant les autres données périopératoires dont la dysfonction primaire du greffon.
Whitson et al. avaient identifié la dysfonction primaire du greffon grade 3 comme facteur de
risque de BOS a 5 ans™. En raison du faible nombre de dysfonction primaire du greffon grade 3
(5 au total), nous avons choisi de classifier et analyser I'événement "Dysfonction primaire du

greffon = 2" qui ne différait pas entre les deux groupes.
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Les évenements cliniques, biologiques et endoscopiques pertinents pendant la premiere année
de suivi ont été analysés et n'étaient pas différents entre les deux groupes a I'exception du
dosage de CRP a 1 mois post transplantation, significativement plus bas chez les patient

présentant une dysfonction chronique du greffon a 3 ans'’'®2>498

. Nous n'avons pas mis en
évidence de différence entre les deux groupes concernant les épisodes d'infections respiratoires
et de rejet aigu traités a un an. De nombreuses données ont incriminé le rejet aigu comme facteur
de risque de BOS'®%. Nous avons choisi de classifier I'événement "rejet aigu traité" comme
positif si au moins un épisode de rejet aigu avait été traité pendant la premiére année quel que
soit le nombre d’épisodes de rejets aigus traités. Seulement un patient inclus dans le groupe
"CLAD 0" avait présenté 2 épisodes de rejet aigu dans la premiére année post transplantation. En
revanche, nous n'avons pas analysé distinctement les épisodes de rejet aigu minime non traités

d'évolution spontanément favorable. Il a été décrit que ces évenements pouvaient étre un facteur

de risque significatif de développement de BOS***,

C. Temps d'ischémie du greffon

Un des principaux résultats de notre travail est la mise en évidence d'une différence statistique en
analyse univariée concernant le temps d'ischémie du greffon entre les deux groupes étudiés. Le
temps d'ischémie était en effet significativement plus long (425,5 minutes versus 358,7 minutes, p
= 0,03) dans le groupe de patients présentant une dysfonction chronique du greffon a 3 ans.
Cette différence moyenne d'environ une heure nous semble cliniquement significative. Le temps
d'ischémie du greffon est défini comme le temps entre le clampage aortique réalisé au moment
du prélévement chez le donneur et le moment ou le greffon est reperfusé lors de l'intervention
chirurgicale chez le receveur. Dans le cas d'une transplantation pulmonaire bilatérale, le moment
de reperfusion du deuxieme poumon définit la fin du temps d'ischémie®. Plusieurs travaux ont
étudié le roéle du temps d'ischémie dans les résultats de la transplantation pulmonaire et ont
montré des résultats discordants''®'?. Sur une cohorte de 136 patients transplantés, Fiser et al.
ne retrouvaient pas d'association entre temps d'ischémie supérieur a 6h et dysfonction primaire
du greffon ou BOS™®. Grimm et al. ont réalisé en 2015 une étude de plus grande envergure dans

le but de clarifier le réle du temps d'ischémie dans la transplantation pulmonairem. Une analyse
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rétrospective de 10 225 patients transplantés pulmonaires a travers le monde entre 2005 et 2011
a été réalisée. Le temps d'ischémie avait été = 6 heures pour 3127 patients. Aprés analyse
multivariée, aucune association n'était retrouvée entre temps d'ischémie = 6 heures et
dysfonction primaire du greffon, mortalit¢ a 1 an ou mortalité a 5 ans. Mulvihill et al. ont
également étudié 'impact du temps d’ischémie sur la survie a 5 ans dans une base de données
de 11 835 patients et n’ont pas retrouvé de différence significative entre les différents groupesm.
Dans une étude plus ancienne, Snell et al. avaient identifi¢ un temps d’ischémie du greffon
supérieur a 5 heures comme facteur indépendant de mortalité®. Ces travaux n'étudiaient
cependant pas l'association avec la dysfonction chronique du greffon. Dans une analyse
rétrospective internationale de I'|SHLT, un temps d'ischémie supérieur a 6 heures était de
maniére inattendue significativement associé a une augmentation de la survie sans BOS en
comparaison a un temps d'ischémie entre 2 et 6 heures®. Ces résultats étaient pondérés par un
nombre important de données manquantes. Dans des données expérimentales chez la souris,
Hirano et al. ont montré une association entre temps d’ischémie chaud et risque de rejet aigum.
Le mécanisme d’ischémie reperfusion est responsable entre autre de production de radicaux
libres de l'oxygéne. Aprés reperfusion, la présence de ces radicaux libres contribue au
développement de Iésions pulmonaires par lintermédiaire de [l'activation de la cascade
inflammatoire médiée par les cytokines pro inflammatoires, I'activation de la coagulation,
I'activation du complément et le recrutement de cellules immunitaires mais I'impact précis de ces

mécanismes sur les résultats a long terme reste incertain.

D. Protéine C-réactive

La protéine C-réactive (CRP) est un marqueur biologique d’inflammation systémique largement

124

utilisé en pratique courante “". Dans la transplantation rénale et cardiaque, une élévation du taux

de CRP sérique a été identifiée comme facteur de risque de mauvais résultats a moyen et long

terme125,126

. Peu de données sont disponibles concernant la transplantation pulmonaire. En 2009,
VOS et al. ont mis en évidence une relation inverse entre profil inflammatoire (CRP sérique
élevée, profil neutrophilique au LBA) dans la premiére année et ['évolution du VEMS'. Ces

résultats sont a pondérer par le caractére monocentrique rétrospectif de I'étude et I'analyse
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statistique univariée. Dans une seconde étude monocentrique rétrospective, VOS. et al. ont
également analysé I'impact de la CRP sérique et mesurée dans le LBA sur les résultats de
transplantation & long terme'?®. Dans cette étude, une CRP sérique supérieure & 5 mg/L a 90
jours post transplantation était un facteur de risque de survenue de BOS a 3 ans (HR 1,97; IC
95% [1,13; 3,42]; p 0,017). Cette association n’était pas cependant retrouvée en analyse
multivariée. La présence d’'une CRP supérieure a 173 pg/ml dans le LBA était quant a elle
retenue comme facteur de risque significatif de BOS.

Notre travail a permis de mettre en évidence une différence statistique entre les deux groupes
concernant le taux de CRP sérique a 1 mois. En effet, en analyse univariée, ce taux est
significativement plus bas dans le groupe CLAD = 1 (moyenne 4,6 mg/l versus 13,8mg/L dans le
groupe CLAD 0). Ces résultats vont a I'encontre des données de la littérature décrite ci-dessus.
D’apres ces études, la dysfonction chronique du greffon semble plutét associée a un profil
inflammatoire biologique plus intense, a l'inverse de nos résultats. Cependant, cette association
est a pondérer pour plusieurs raisons. La technique de dosage de CRP sérique ne quantifiait pas
précisément les concentrations inférieures ou égales a 4 mg/L. Ainsi, pour les dosages de CRP
inférieurs ou égaux a 4 mg/L, la valeur de 4 mg/L a été retenue. Une mesure précise de ces
valeurs basses aurait pu modifier les résultats. De plus, le taux de CRP sérique est lié a divers
facteurs infectieux et inflammatoires. A un mois post opératoire, de nombreux facteurs
confondants pouvaient expliquer une élévation de la CRP et rendent cette différence cliniquement
peu interprétable. Enfin, cette différence n’est pas retrouvée a 1 an post transplantation. En effet,
le taux moyen de CRP a un an est plus élevé dans le groupe CLAD =1 (13,8 mg/L) que dans le

groupe CLAD 0 (4,6mg/L). Cette différence n’était pas statistiquement significative.

E. Microparticules et dysfonction chronique du greffon

Les microparticules membranaires (MPs) sont des fragments de membrane plasmique de 50 a
1000 nm de diamétre émises dans le compartiment vasculaire ou tissulaire par des cellules
activées ou apoptotiques en réponse a diverses conditions physiopathologiques comme
linflammation ou le stress oxydantmg. Chaque type cellulaire présente des capacités d'émission

des MPs qui dépendent de ses capacités propres a répondre aux stimuli et de son outillage
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moléculaire. Il a été démontré dans différents modéles cellulaires que la quantit¢é de MPs

130131 Toutes les cellules

émises était proportionnelle au degré d’apoptose ou de stress
humaines produisent des microparticules et leur réle de bio effecteur dans la communication
intercellulaire leur procure un intérét majeur en termes de marqueur pathogéne et d’éventuelles
cibles thérapeutiques dans de nombreuses pathologies, notamment pulmonaires129. Le réle de
ces microparticules a également été étudié dans le cas de transplantation cardiaque et de greffe
d'flots pancréatiques'*>'*.

L’'analyse des MPs dans les pathologies respiratoires est un des domaines de recherche phare
au sein de service de Pneumologie des HUS en collaboration avec 'TUMR-CNRS (Pr Toti). Ces
travaux ont permis d’isoler et de caractériser I'origine cellulaire des microparticules dans le LBA
de 21 patients atteints de diverses pathologies. Les résultats préliminaires montraient que les
pathologies infectieuses étaient celles qui s'accompagnaient des taux les plus importants de MPs
dans le LBA. Il a également été montré lors de ces recherches que certains types de MPs
pourraient contribuer a la transition épithélio-mésenchymateuse des cellules épithéliales
bronchiques dans un environnement inflammatoire caractéristique des épisodes infectieux et de
rejet survenant aprés une transplantation pulmonaire. Ces résultats préliminaires nécessitent
d’étre confirmés a plus large échelle et ont été le socle pour la mise en place du projet MIBO.
L’objectif final du projet MIBO est d'analyser et de préciser le role et I'impact des microparticules

présentes dans le sang et le LBA des patients transplantés pulmonaires, dans le but de mettre en

évidence des marqueurs spécifiques précoces de dysfonction chronique du greffon.

F. Limites

La principale limite de ce travail est représentée par le faible nombre d'événement a 3 ans,
rendant l'analyse statistique d'interprétation délicate. 8 patients sur 59 présentaient une
dysfonction chronique du greffon a 3 ans et seulement 4 présentaient un BOS. La poursuite de ce
travail et la réévaluation des données a 5 ans pourraient permettre de préciser la place de
certains facteurs de risque analysés. En effet, dans la plupart des études citées s'intéressant aux
facteurs de risque de dysfonction chronique du greffon, les données sont analysées aprés une

période de suivi supérieure a 5 ans.
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Une autre limite a prendre en compte est la disparité des définitions dans la littérature concernant
les événements étudiés'’. Nous avons utilisé les données les plus a jour pour la classification des
différents événements (dysfonction chronique du greffon, dysfonction primaire du greffon)”"‘o.
Cependant, méme si la standardisation de ces définitions a toujours été une préoccupation
majeure, la plupart des études citées dans ce travail ont été publiées avant ces recommandations

et utilisent des définitions plus anciennes'®%

. En conséquence, la plupart de ces études porte
uniqguement sur le BOS, étant la seule entité de dysfonction chronique du greffon décrite jusqu'au
début des années 2010, Cette problématique est un des freins a la mise en évidence précise de
facteur de risque de dysfonction chronique du greffon justifiant une harmonisation des différentes
bases de données a ce sujet®.

Certaines données d'intérét n'ont pas été précisément recueillies dans notre travail. Nous n'avons
pas classifié précisément les patients atteints de NRAD (Neutrophilic Reversible Allograft
Dysfonction) alors que I'association de ce syndrome a la bronchiolite oblitérante est suggéréesz.
Nous avons cependant répertorié les patients traités au long cours par Azithromycine a 1an,
probablement superposables aux patients présentant une suspicion de NRAD a un an. Il n'existait
pas de différence significative entre les deux groupes. Le reflux gastro cesophagien n'a pas été
étudié chez nos patients. Les difficultés de diagnostic précis et d'harmonisation des pratiques a
ce sujet rendent cette caractéristique complexe a analyser. Cette problématique a déja été
soulignée dans la littérature®. Le traitement par inhibiteurs de la pompe a proton ne refléte pas le
diagnostic de reflux gastro cesophagien en raison des différences de pratique entre praticiens
(traitement préventif, traitement symptomatique de brilure gastrique, traitement du reflux gastro
cesophagien, traitement de l'ulcére gastroduodénal).

Malgré ces limitations, le caractere prospectif de notre étude apporte une certaine solidité a nos

résultats.
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VI. Conclusions

La dysfonction chronique du greffon représente le principal frein & 'amélioration des résultats a
long terme de la transplantation pulmonaire. Cette pathologie est une entité hétérogene,
regroupant plusieurs types d’atteinte du greffon. La compréhension des mécanismes, des
facteurs de risque et la précocité du diagnostic représentent un enjeu majeur pour 'amélioration
de la prise en charge des patients transplantés pulmonaires. De nombreux facteurs de risque
sont incriminés dans I'apparition de dysfonction chronique du greffon, avec des données parfois
discordantes. La mise en place récente de recommandations précises pour la caractérisation du
type de dysfonction chronique du greffon devrait permettre d’harmoniser les données et de
préciser les facteurs de risque spécifique a chaque type d’atteinte.

La cohorte MIBO est une cohorte prospective composée de 59 patients transplantés pulmonaires
aux HUS. L'objectif final du projet MIBO est d'analyser et de préciser le role et I'impact des
microparticules présentes dans le sang et le LBA, dans le but de mettre en évidence des
marqueurs spécifiques précoces de dysfonction chronique du greffon.

Notre travail a permis de réaliser une analyse descriptive précise des 59 patients inclus dans la
cohorte MIBO. 8 cas de dysfonction chronique du greffon (4 BOS, 3 mixte, 1 RAS) ont été
identifiés a 3 ans. Une analyse statistique comparative univariée concernant les principaux
facteurs de risque de rejet entre les deux groupes a été réalisée. Un temps d'ischémie total
significativement plus long et un taux de CRP a 1 mois significativement plus bas ont été mis en
évidence chez les patients présentant une dysfonction chronique du greffon a 3 ans. Ces
résultats représentent le clinicome de la cohorte MIBO et permettront d'orienter les recherches

ultérieures relatives a ce projet.
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Conclusions de thése de Docteur d”Etat en Médecine

L analyse du clinicome de la cohorte MIBO et la mise en évidence de facteurs
prédictifs de dysfonction chronique du greffon pulmonaire nous permettront de
préciser le projet de sélection des microparticules dintérét dans Ja prédiction du

rejet chronique de transplantation pulmonaire.
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B. Notice d’information et formulaire de consentement destinés aux
patients concernant I’étude MIBO

Annexe 1 : NOTICE D'INFORMATION

Lisez attentivement cette notice et posez les questions qui vous sembleront utiles.
Vous pourrez alors décider si vous acceptez de participer a cette recherche ou non

Titre de I'étude : Intérét des Microparticules alvéolaires et circulantes pour la détection
précoce de la Bronchiolite Oblitérante aprés transplantation pulmonaire : Etude MIBO

Investigateur coordonnateur : Pr Romain KESSLER, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

Monsieur, Madame,

Vous allez étre greffé pulmonaire. Or aprés la greffe, une diminution progressive de la
fonction pulmonaire appelée bronchiolite oblitérante peut s’observer chez certains
patients. La bronchiolite oblitérante se développe suite 4 des mécanismes infectieux,
inflammatoires, de défaut de vascularisation et de rejet chroniques. Son diagnostic est
difficile a faire et une prise en charge précoce permettrait de limiter sa survenue.

Par ailleurs, les microparticules sont des débris cellulaires issus de plaguettes, globules
rouges, globules blancs, de cellules formant les vaisseaux et d'autres cellules. On les
retrouve dans le sang, les urines, le liquide articulaire, les crachats. Leur mode d'action n'est
pas encore trés clair a ce jour, mais il semblerait qu'elles jouent un réle dans de nombreuses
situations pathologiques (la thrombose, [inflammation, les accidents vasculaires
cérébraux...). Elles pourraient donc potentiellement étre impliquées dans les mécanismes
inflammatoires et infectieux en jeu dans la bronchiolite oblitérante. Notre objectif serait
d'étudier les microparticules chez les patients transplantés pulmonaires afin de déterminer si
elles jouent un réle dans le développement de la bronchiolite oblitérante et si elles peuvent
servir marqueur diagnostic précoce.

Nous vous proposons de réaliser des prélévements de sang et pulmonaire au cours
des examens (prise de sang : 3 tubes de 5mi et fibroscopie bronchique) normalement
prévus pour le suivi de la transplantation pulmonaire 3 visée de recherche. Vos
données de santé sont susceptibles d'étre exploitées de maniére anonyme. La
réalisation des ces examens n ‘entrainera pas de ponction veineuse supplémentaire.

Nous vous demandons l‘autorisation de colliger vos données et de les utiliser de
fagon anonyme a des fins de publications scientifiques

Cette etude ne modifie STRICTEMENT en RIEN votre prise en charge médicale.

L'etude se déroulera dans le Service de Pneumologie de I'hdpital de Strasbourg
Modalités exactes de la recherche :
Vous serez inclus(e) dans I'étude lors d'une consultation médicale dans le cadre des soins,

aprés avoir recu une information orale et écrite et votre non opposition de participation &
cette recherche sera recueillie.
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Les effets prévisibles/risques/inconforts liés a la réalisation de cette étude

Il n'y a pas deffet indésirable a cette étude qui comporte uniquement le recueil des
informations a partir du dossier médical.

Aucun examen supplémentaire (piqire, prise de sang) ne sera pratiqué dans lintérét de
cette étude. |l s'agit d'une étude d'observation.

Cette étude ne modifiera en rien votre prise en charge.
Votre participation a cette étude est entiérement volontaire.

Votre refus de participer n'aura aucune conséquence sur le type et la qualité de votre prise
en charge, ainsi que sur les relations avec les médecins. Si vous acceptez, vous pouvez a
tout moment quitter cette étude en prévenant le médecin investigateur sans conséquences
sur votre future prise en charge.

[ Cette recherche a recu un avis favorable du Comité d’Ethique du CHU de Strasbourg
le...

[J En applicaticn de la loi « informatique, fichiers et liberté » du 06 janvier 1978 modifide, le
fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait |'objet d'une autorisation
de la CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés). Seules les données
nécessaires a la recherche seront recueillies. Elles seront strictement confidentielies. Vous
avez néanmoins le droit de vous opposer a ce que les données vous concernant fassent
Fobjet d'un traitement automatisé. Si vous acceptez, vous aurez a tout moment le droit
d'accéder aux données vous concernant. Vous aurez également le droit de demander a ce
que les données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées. Vous pourrez a tout
moment exercer ces droits auprés du Professeur Romain Kessler. Pour toutes les
informations de nature médicale, ces droits pourront étre exercés directement ou par
l'intermédiaire du médecin de votre choix.

[] Toutes les données et informations vous concernant resteront strictement confidentielles.

[ Les données vous concernant ne seront accessibles qu'aux personnes participant a cette
recherche. Dans tous les cas, elles seront exploitées dans les conditions garantissant leur
confidentialité,

En ne vous opposant pas a votre participation a cette étude, vous nous autorisez a
recueillir dans votre dossier médical les informations nécessaires a [I'étude
statistique.

Date /e wcfeef wefcfee)-] Date  ~/-f ~ofesl wofemld=]
Nom patient Nom investigateur
Prénom patient Prénom investigateur

Signature patient Signature investigateur
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C. Récépissé de la déclaration a la CNIL concernant I’étude MIBO
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RESUME :

Introduction : La dysfonction chronique du greffon pulmonaire représente la principale cause de
mortalité a moyen et long terme aprés transplantation pulmonaire. L'objectif de ce travail était de
décrire les caractéristiques cliniques d'une cohorte strasbourgeoise de patients transplantés
pulmonaires (cohorte MIBO) et d'identifier les facteurs de risque de dysfonction chronique du
greffon a trois ans dans cette cohorte.

Méthode : La cohorte MIBO est une cohorte prospective monocentrique. Les données cliniques,
biologiques, endoscopiques ont été collectées depuis l'inscription sur liste de transplantation
pulmonaire de chaque patient. Les patients étaient régulierement suivis par I'équipe de
transplantation pulmonaire du CHU de Strasbourg. Un bilan biologique complet et une fibroscopie
bronchique avec LBA et biopsies transbronchiques étaient réalisés a 1 mois, 1 an, 2 ans et 3 ans
post transplantation.

Résultats : 59 patients ont présenté une durée de suivi post transplantation suffisante pour étre
inclus dans I'étude. A I'issu des trois ans de suivi, 8 patients présentaient a des degrés divers une
dysfonction chronique du greffon. Les 51 patients restant formaient le groupe contréle.

Nous avons réalisé une analyse statistique de I'ensemble des facteurs potentiels pouvant étre
impliqués dans la survenue de la dysfonction chronique du greffon. Le temps d'ischémie était
significativement plus long (425,5 minutes versus 358,7 minutes, p = 0,03) et le taux sérique de
CRP a 1 mois significativement plus bas (4,6 mg/L versus 13,8 mg/L, p < 0,01) dans le groupe
de patients présentant une dysfonction chronique du greffon a 3 ans.

Conclusions : Notre travail a permis de réaliser une analyse descriptive précise des 59 patients
inclus dans la cohorte MIBO. 8 cas de dysfonction chronique du ont été identifiés a 3 ans. Un
temps d'ischémie total plus long et un taux de CRP a 1 mois plus bas ont été mis en évidence
chez les patients présentant une dysfonction chronique du greffon a 3 ans. Ces résultats
représentent le clinicome de la cohorte MIBO et permettront d'orienter les recherches ultérieures
relatives a ce projet.
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