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INTRODUCTION

1. Transplantation pulmonaire

1.1 Contexte

1.1.1 Un peu d’histoire

La transplantation pulmonaire (TP) est considérée de nos jours comme le traitement
de référence des patients atteints d’insuffisance respiratoire au stade terminal.

En 1947, Vladimir Dhemikov, un chirurgien soviétique, réalise les premiéres transplan-
tations expérimentales coeur-poumon et pulmonaires sur des chiens (1).

D’autres scientifiques ont réalisé par la suite des TP sur des chiens mais en France,
c’est Henri Metras en 1950 qui rapporte le premier succés de TP expérimentale (1).

Il faut attendre une quinzaine d’années plus tard en 1963 pour que, James D. Hardy,
un chirurgien américain du Mississipi, réalise la premiére TP chez un homme de 58
ans, John Russel, atteint d’'emphyséme pulmonaire (2). La survie est de seulement 18
jours.

Le premier succes avec survie a plus long terme a lieu en Belgique en 1968, par Fritz
Derom avec une survie de 10,5 mois (2).

De nombreuses tentatives de greffes ont suivis au cours des décennies suivantes avec
des résultats décevants, les décés étant en grande partie expliqués par un rejet im-
munologique (3).

En France, c’est le Pr Andreassian, un chirurgien de I'’hépital de Beaujon qui réalise la
premiére TP uni-pulmonaire en 1988 chez un patient atteint d’emphyséme.

A Strasbourg, la premiére greffe est réalisée en 1998 par le Pr Massard.
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1.1.2 Epidémiologie

Il existe plusieurs organismes, a différentes échelles qui permettent de recueillir des
données épidémiologiques dans le domaine de la transplantation. A I'échelle interna-
tionale, 'ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) est une or-
ganisation créée en 1981 destinée a la recherche et a I'éducation dans le domaine des
maladies cardiopulmonaires et de la transplantation (4). lls établissent par exemple
annuellement des rapports concernant le nombre de patients transplantés, le nombre

de patients sur liste de greffe, et sur la survie globale.

En France, 'Agence de Biomédecine (ABM) est un établissement public Frangais qui
intervient dans les domaines du prélévement et de la greffe d’'organes et de tissus, de
la recherche sur cellules souches embryonnaires humaines et d’autres domaines. Cet

organisme coordonne et encadre la prise en charge des patients greffés ou sur liste.

L’ISHLT recense environ 69 200 TP depuis 1988. Actuellement, on compte au niveau
mondial, environ 4600 greffés pulmonaires. La plupart de celles-ci sont réalisées en
Amérique du Nord et en Europe, respectivement 55% et 36% (5). La majorité des
greffes pulmonaires sont des transplantations bi-pulmonaires (80%).

En France, depuis 1987, 6 357 TP ont été enregistrées (6). Sur 'année 2021, on re-
cense un total de 316 TP (284 transplantations bi-pulmonaires, 32 transplantations
mono-pulmonaires) (6).

Sur I'ensemble du territoire national, au 31 décembre 2021, on estime le nombre de

patients porteurs d’'un greffon pulmonaire fonctionnel a 2708 (6).
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Le dernier rapport de ’ABM de 2021 montre une augmentation constante du nombre
de TP par an, avec une hausse d’activité de 12% en 2021 par rapport a 2020, année
durement impactée par la pandémie de COVID-19.

A I'heure actuelle, 'ISHLT recense 260 centres de TP habilités, mais la majorité des
TP sont réalisées dans des centres a haut volume de greffe (environ 60%) (5). En
France, il existe 12 centres de TP.

Les Hépitaux Universitaires de Strasbourg sont I'un des 5 centres frangais les plus
actifs en termes d’activité, avec 39 TP réalisées en 2021, et 31 nouvelles inscriptions
sur liste de greffe (6).

La figure 1 montre I'évolution de I'activité mondiale de transplantation pulmonaire par

année et par type de procédure entre 1988 et 2017.
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Figure 1 : Rapport de I'lSHLT 2019, nombre de greffe pulmonaire par année et type de procédure
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1.2 Sélection et attribution des donneurs/receveurs

1.2.1 Indications

La TP est envisagée pour des patients souffrant d’insuffisance respiratoire chronique

et progressive malgré optimisation du traitement médical.

L’ISHLT a établi en 2021 des recommandations concernant les indications de TP (7).
D’aprés ces derniéres, la TP doit étre envisagée chez des patients atteints d’insuffi-
sance respiratoire chronique si les deux critéres suivants sont présents :

o Unrisque de mortalité dans les deux ans sans TP > 50%

o Une probabilité de survie a 5 ans > 80%

D’aprés le rapport de 'ISHLT de 2019, les principales indications de TP sont dans
'ordre : la fibrose pulmonaire (FP), la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) ou emphyséme pulmonaire (EP), et la mucoviscidose (aussi appelée fibrose

kystique (FK)) (8).

La figure 2 montre I'’évolution mondiale des indications de transplantation pulmonaire

entre 1995 et 2017 :
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Figure 2 : Evolution des indications de TP de 1995 ¢ 2017 (COPD : Bronchopneumopathie chronique obstructive,
AI1ATD : Déficit en alpha-1-antitrypsine, CF : Fibrose kystique, IIP : fibrose pulmonaire, LD not-IIP : maladie respi-
ratoire non fibrotique)

En France, le dernier rapport de ’'ABM de 2021 montre une évolution des profils des
patients inscrits sur liste de TP. (8) En effet, 35% des patients sur liste sont atteints de
FP (vs 27% en 2020) ; 26% sont atteints de BPCO/emphyséme (vs 36% en 2020), et
on note une presque disparition des patients inscrits pour mucoviscidose qui repré-
sente 4% des inscriptions sur liste (vs 22% en 2017), notamment suite a I'apparition

des traitements modulateurs du géne CFTR (9).
1.2.2 Indications spécifiques selon la maladie respiratoire

Chaque maladie respiratoire présente des indications spécifiques de TP. Celles-ci ba-
sées sur des critéres fonctionnels, des scores cliniques ou encore la présence de cer-
tains symptémes. Voici un tableau récapitulatif des indications de TP selon la maladie

respiratoire sous-jacente, établis par 'ISHLT (7).
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Maladie respiratoire Critéres cliniques (1 critére suffisant)

Fibrose pulmonaire o Fibrose pulmonaire avec dans les 6 derniers mois malgré
traitement optimal :
o Une baisse du DLCO > 10%
o Une baisse de la capacité vitale > 10%
o Une baisse de la capacité vitale > 5% avec une pro-
gression radiologique
o Désaturation <88% au test de marche 6 (TM6) minutes
et/ou une baisse de 50m au TM6 dans les 6 derniers mois
o HTP
o Hospitalisation récente pour exacerbation, insuffisance res-

piratoire ou pneumothorax.

'HTP o Scorede risque REVEAL > 10 ou score ESC/ERS haut,
sous traitement médical optimal incluant des prostaglan-
dines IV ou SC

o Hypoxémie

o Dysfonction rénale ou hépatique évolutive (mais non termi-
nale)
o Hémoptysie menagante

Tableau 1 : Critéres de greffe selon la pathologie initiale (VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde, CVF :
Capacité vitale fonctionnelle, HTP : Hypertension pulmonaire, DLCO : diffusion libre du monoxyde de carbone,
TM6 : Test de marche 6 minutes, VNI : Ventilation non invasive, PAPs : Pression artérielle pulmonaire systolique,
IMC : Indice de masse corporelle, NYHA : New York Heart Association)
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Le score BODE est un score pronostic de survie utilisé chez les patients atteints de
BPCO ou d’EP. Il tient compte de I'lMC (B), du VEMS qui représente le degré d’obs-
truction bronchique (O), de la dyspnée selon I'’échelle de la modified Medical Research
Council (mMRC), et du résultat au test de marche 6 minutes.

Le score de risque REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease
Management) est un score prédisant la mortalité a 1 an chez des patients atteints

d’HTP, et validé dans de nombreuses études (10).

1.2.3 Transplantation pulmonaire en super-urgence

La longue durée d’attente sur liste de TP et la mortalité secondaire a ce temps d’attente
a conduit les autorités Frangaises compétentes en 2007, (notamment '’ABM) a établir
un systeme d’allocation des greffes spécifique. Ce systéme est destiné aux patients
les plus gravement atteints d’insuffisance respiratoire avec une espérance de vie me-
naceée a court terme : c’est le systéme d’attribution des greffes en super urgence (SU)
(11). Ce programme permet de donner une priorité nationale aux patients sur liste de
SU, pour une durée de 8 jours.

Les criteres cliniques et biologiques spécifiques de chaque maladie respiratoire sont
décrits dans le Tableau 2. On note qu'’il n’y a pas d’indication pour les BPCO, notam-
ment devant une évolutivité plus lente et réguliére, ce qui permet la plupart du temps
de discuter la transplantation en amont, et de I'anticiper alors que la fibrose pulmo-
naire, la mucoviscidose et 'HTP sont des maladies qui progressent plus rapidement,

avec des exacerbations fréquentes sans possibilité de retour a la normale.
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Maladie respiratoire

Critéres cliniques (1 seul suffit)

Fibrose pulmonaire pulmonaire

HTP

o Ventilation mécanique invasive mécanique invasive

Hypoxémie (SpO2 <90% sous oxygénothe-
rapie a haut débit avec risque de ventilation
mécanique invasive, sans autre cause ré-

versible)

HTP sévere (dyspnée NYHA 4, IC <
2L/min/m2, RVP > 1200 dyn.sec.cm-5)
avec hospitalisations aux Sl qui ne s’amé-
liore pas aprés 72h de traitement médical
optimal

Tableau 2 : Indications de greffe en super-urgence selon la maladie respiratoire (SpO2 : Saturation pulsée en 02,

PaCO?2 : Pression artérielle en CO2, ECMO-VV : Extracorporeal membrane oxygenation veino-veinous, RVP : Ré-

sistances vasculaires pulmonaires)

Les premiéres études ayant évalué I'efficacité de cette procédure d’'urgence datent de
2011 et montrent une réduction globale du taux de mortalité sur liste d’attente stan-

dard, un taux de mortalité aprés TP en SU plus important qu’aprés TP de patients sur

liste standard mais avec une survie a moyen terme acceptable (12).
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1.2.4 Contre-indications

La TP est une procédure risquée, lourde, avec une morbi-mortalité péri opératoire non

négligeable (mortalité de 11% a 3 mois, et de 20% a 1 an), raison pour laquelle les

candidats a la greffe sont sélectionnés avec précaution (13).

Au-dela des comorbidités et des criteres cliniques, I'état psychologique et I'environne-

ment socio-environnemental sont aussi pris en compte.

L’ISHLT a établi une liste de contre-indications (14) :

Liste des contre-indications absolues :

o

Histoire néoplasique récente (<2 ans pour les cancers a faible risque de réci-
dive, et <5 ans pour les cancers a haut risque de récidive : mélanomes, sar-
comes, cancers du sein, cancers du rein, cancers hématologiques...)
Insuffisance d’organe non équilibrée (insuffisance rénale, insuffisance hépato-
cellulaire (IHC), insuffisance cardiaque...)

Coronaropathie évoluée sans possibilités de revascularisation

Sepsis récent, infarctus du myocarde (IDM) récent ou IHC

Coagulopathie et saignement non controlé

Infection active @ Mycobacterium tuberculosis

Déformation rachidienne ou thoracique sévere

IMC > 35kg/m2 (Obésité grade Il ou Ill)

Inobservance thérapeutique

Instabilité psychologique ou psychiatrique

Environnement social inadéquat

Antécédent ou dépendance actuelle a des toxiques (tabac, cannabis, opia-

cés...).

‘Liste des contre-indications relatives :

(@]

o

Age > 75 ans
IMC de 30 a 34.9 kg/cm2 (Obésité grade 1)
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o Une dénutrition sévére, définie par les recommandations 2019 de la Haute
Autorité de Santé (HAS)

o Ostéoporose

o Antécédent de chirurgie thoracique avec résection pulmonaire

o Ventilation mécanique ou assistance ventilatoire type ECMO-VV (excepté dans
le cadre de la SU)

o Coronaropathie a risque de décompensation post transplantation

o Colonisation par des germes multi-résistants

o Hépatite B ou C active avec cirrhose et/ou signes d’hypertension portale, infec-
tion par le VIH avec charge virale positive, infection par Burkholderia cenocep-
acia, Burkholderia gladioli, et Mycobacterium abscessus multi-résistant

o Diabéte sucré, hypertension artérielle (HTA), épilepsie, maladie thromboembo-
lique veineuse, ulcére gastro-duodénal ou reflux gastro-cesophagien non con-

trolé
1.2.5 Bilan pré-greffe

Le bilan pré-greffe est un pilier central du parcours de soin d’un patient inscrit sur liste
de TP. En effet, les patients concernés par la TP présentent la plupart du temps des
comorbidités importantes. Une étude frangaise rétrospective menée a I'hdpital Foch
sur 600 patients transplantés pulmonaires montre par exemple qu’une hypertension
artérielle est présente chez plus de 10% des patients avant la greffe, et qu’un diabéte
est présent chez plus de 27% des patients (15).

D’autres études montrent entre 20% et 30% d’antécédents de coronaropathie isché-
mique.

Compte tenu de la lourdeur d’'une transplantation pulmonaire et du risque de compli-
cations post opératoires, lié a la procédure chirurgicale ou au traitement immunosup-
presseur mis en place, la prise en charge pré greffe permet entre autre d’atténuer la

morbi-mortalité péri opératoire (16).
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Ce bilan pré-greffe contient :

©)

Un bilan sanguin : numération, formule sanguine, bilan d’hémostase, groupe
sanguin, ionogramme, glycémie, bilan métabolique et lipidique, bilan thyroidien,
bilan hépatique, calcémie et magnésémie

Un statut immunitaire : phénotype HLA et recherche d’anticorps anti-HLA

Un bilan immunologique : anticorps antinucléaires, anticorps anti-ADN, facteurs
rhumatoides, ANCA

Un bilan infectieux : sérologies a la recherche d’infection par I'hépatite B (VHB),
I'hépatite C (VHC), le virus d'immunodéficience humaine (VIH), le cytomégalo-
virus (CMV), le virus Epstein Barr (EBV), la virus varicelle-zona (VZV), la Sy-
philis, la toxoplasmose...)

Un bilan néoplasique : Dosage de I'antigéne spécifique de la prostate (PSA)
chez les hommes, frottis vaginal chez la femme, dosage de l'alpha-foeto-pro-
téine (AFP) a la recherche d’'un carcinome-hépato-cellulaire (CHC), test de I'hé-
moccult pour dépister un cancer colorectal.

Un bilan fonctionnel respiratoire : Epreuves fonctionnelles respiratoires (EFR),
gazomeétrie artérielle, TM6, cathétérisme cardiaque droit, gaz du sang

Un bilan d’imagerie : Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne, tomo-
densitométrie des sinus, scintigraphie pulmonaire de perfusion, échographie
hépatique

Un bilan cardiaque : électrocardiogramme, échocardiographie transthoracique,
coronarographie

Une ostéodensitométrie

Une polysomnographie

Une évaluation psychiatrique

Une évaluation nutritionnelle

1.2.6 Criteres d’attribution des greffons

En France, l'attribution des greffons est réglementée et organisée par 'ABM. Les

régles d’attribution sont réguliérement mises a jour, la derniére date d’'un arrété du 17

octobre 2018 (17).
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L’attribution des greffons (hors greffe en super-urgence détaillée précédemment) re-
pose sur des critéres géographiques, avec un ordre de priorité local, régional puis na-
tional. Les criteres d’équité reposent sur la durée d’attente sur liste de greffe, mais
aussi sur des criteres médicaux physiques ou biologiques.

Un des criteres principaux pour l'attribution des greffons est la compatibilité de groupe
sanguin ABO et de phénotype HLA entre le donneur et le receveur.

La comptabilité virologique (statut sérologique du CMV) est aussi prise en compte.

Les criteres anatomiques de taille entre le donneur et le receveur, permettant une adé-
quation entre le volume pulmonaire du donneur et la capacité d’accueil du greffé sont
aussi majeurs (18). La référence de consensus de I'|SHLT de 2003 préconise un vo-
lume pulmonaire du donneur entre 75% et 125% du volume pulmonaire du receveur.
Des études plus récentes ont montré de meilleurs résultats en termes de mortalité post
opératoire, de fonction respiratoire et de survenue de rejet chronique du greffon avec
un volume pulmonaire du donneur entre 85 et 115% du volume pulmonaire prédit du
receveur, sauf dans le cadre de 'emphyséme pulmonaire ou un volume pulmonaire

du donneur inférieur a celui du receveur est préféré (18)(19).

1.2.7 Sélection des donneurs

Le prélevement d’organe s’envisage lorsqu’un patient est en état de mort encéphalique

ou lorsqu’il rentre dans le cadre d’une procédure Maastricht Ill.

Les donneurs sont aujourd’hui principalement des patients déclarés en état de mort
encéphalique. La mort encéphalique se définit comme la perte irréversible des fonc-

tions encéphaliques, en particulier celles du tronc cérébral. Les deux examens
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paracliniques permettant de confirmer le diagnostic clinique d’état de mort encépha-
lique sont 'angioscanner ou I'électroencéphalogramme (recommandation de 'ABM)
(20).

La catégorie Il de Maastricht correspond aux donneurs dont le déces survient aprés
un arrét circulatoire lui-méme consécutif a un arrét des thérapeutiques décidé puis mis
en ceuvre selon les dispositions des lois Leonetti et Claeys-Leonetti. Cette procédure
est autorisée depuis 2005 et permet malgré une problématique éthique, 'augmenta-
tion du nombre de greffon. Le prélévement de greffons pulmonaires dans le cadre du
protocole MIll est possible depuis le 18" Aout 2014 et augmente progressivement (26

en 2021 contre 9 en 2017) (21)(6).

Une étude menée par Dirk Van Raemdonck en 2019 montre un taux de survie a 5 ans
de 63%, comparable a celui des patients transplantés par des greffons de donneurs
en état de mort encéphalique (22).

Les critéres d’'un donneur idéal établis par '|SHLT sont les suivants (23) :

o Age <55ans

o Tabagisme estimé a moins de 20 paquet-années
o Radiographie thoracique normale

o Fibroscopie bronchique normale

o Pas de germe a I'examen cytobactériologique bronchique

1.3 Technique chirurgicale

Il existe trois types de transplantation pulmonaire : la transplantation mono-pulmo-

naire, la transplantation bi-pulmonaire et la transplantation coceur-poumon.
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Historiquement, les transplantations étaient majoritairement coeur-poumon puis bi-pul-
monaires monobloc. Les techniques actuelles de transplantation mono-pulmonaire ou

bipulmonaire séquentielles ne sont arrivées qu’a partir des années 1990 (24).

Le choix entre la transplantation bipulmonaire séquentielle ou mono-pulmonaire se fait
en fonction de certains criteres comme I'age, la pathologie respiratoire initiale ou I'état
cliniue du patient. La présence d’'une HTAP par exemple est plutét en faveur d’'une
transplantation bi-pulmonaire, comme le montre travail de Olland et al publié en 2013
ou cette technique obtient les meilleurs résultats en termes de mortalité (25). La trans-
plantation mono-pulmonaire est aussi proscrite dans le cadre d’'une suppuration chro-
nique quelle que soit son origine, devant le risque de contamination du poumon greffé
en particulier dans ce contexte d'immunodépression qui est nécessaire a la survie du
greffon (26). Le choix de la technique résulte dans tous les cas d’une discussion plu-
ridisciplinaire afin d’anticiper et de maitriser les enjeux d’'une transplantation pulmo-
naire tels que les problémes d’oxygénation lors de la ventilation uni-pulmonaire, I'hy-
poxémie liée au shunt lors des exclusions pulmonaires, les phénoménes hémodyna-
miques lors des clampages et des déclampages pouvant nécessiter le recours a une

CEC de sauvetage, ou lors du sevrage d’'une ECMO pré opératoire par exemple.

En termes de survie, la transplantation bi-pulmonaire est considérée comme ayant les
meilleurs résultats dans la prise en charge de I'insuffisance respiratoire avancée. Ce-
pendant cette différence est plus marquée chez les patients jeunes, notamment ceux
atteints de mucoviscidose, ce qui rend difficile d’en tirer des conclusions ou des re-

commandations strictes (27). Chez le sujet plus agé, le but principal étant d’améliorer
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la qualité de vie et non pas d’avoir une survie la plus longue possible, la transplantation
un-pulmonaire est tout a fait envisageable.

Techniquement, deux voies d’abord sont possibles : la thoracotomie par voie anté-
rieure avec sternotomie ou incision de Clamshell, et la voie antéro-latérale bilatérale
sans sternotomie, comme illustré sur la Figure 3 et 4 (3). La voie postéro-latérale ini-
tialement décrite est abandonnée devant I'impossibilité d’accés au médiastin en cas
de besoin de canulation des gros vaisseaux pour mise en place d’une assistance par

CEC.

Figure 3 : Thoracotomie antéro-latérale bilatérale Figure 4 : Incision de Clamshell

La transplantation uni-pulmonaire et la transplantation bipulmonaire séquentielle se
déroulent de la méme maniére : il s’agit d’'une greffe orthotopique avec nécessité de
pneumolyse, soit des deux poumons dans le cadre d’'une transplantation bi-pulmo-
naire, soit du poumon le plus atteint dans le cadre d’une transplantation uni-pulmo-
naire. La scintigraphie pulmonaire de perfusion pré opératoire permettra de désigner

le coté le plus fonctionnel, et donc celui a conserver.



36

Le premier temps opératoire consiste en une pneumolyse prudente jusqu’a I'abord des
éléments vasculo-nerveux, suivie d’'une pneumonectomie réalisée de fagon classique
avec section successive des vaisseaux, puis de la bronche, avec cependant nécessité
de laisser en place de longs moignons bronchiques. Dans le méme temps opératoire,
le greffon est préparé par une autre équipe chirurgicale qui s’occupe notamment de
retravailler les découpes bronchiques selon Weder et al et selon Olland et al, technique
permettant une réduction du taux de complications bronchiques post opératoires (28).
Aprés préparation optimale du greffon, il est implanté par le biais de trois sutures suc-
cessives : la bronche, l'oreillette et 'artére comme illustré dans la figure 5, sans ordre

précis.

Figure 5 : Eléments du pédicule vasculaire lors d'une transplantation uni-pulmonaire (1. Bronche souche du
donneur, 2. Collerette oreillette du donneur, 3. Artére pulmonaire du donneur)

La remise en fonction du greffon est ensuite progressive, et précédée d’'une purge des
cavités. Aprés re-ventilation du greffon, I'oreillette et I'artére pulmonaire sont déclam-
pées. La fermeture de la paroi thoracique et du grill costal est classique. Un drain
aspiratif est laissé en place, permettant une vidange compléte des épanchements et
un maintien du poumon a la paroi. La transplantation bipulmonaire se réalise comme

une double transplantation uni-pulmonaire.
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1.4 Prise en charge anesthésique

1.4.1 Conditionnement

Le conditionnement pour une TP est variable. Il comporte généralement un monitorage
continu de la saturation partielle en oxygéne, de la fréquence cardiaque, et de la pres-
sion artérielle invasive. Les abords vasculaires sont composés d’'une voie veineuse
périphérique, utilisée pour I'induction anesthésique, ainsi qu’une voie d’abord centrale
pour la suite de la procédure chirurgicale. Devant certaines conditions, des guides sont
laissés en place dans l'artéere et la veine fémorale pour permettre une assistance ven-
tilatoire ou hémodynamique per-opératoire par CEC.

Le monitorage hémodynamique peut se faire par échographie trans-oesophagienne

(29).

1.4.2 Analgésie péri-médullaire

La thoracotomie réalisée pour la TP est un acte pourvoyeur de douleurs post opéra-
toires importantes. La technique analgésique de référence est I'analgésie péri-médul-
laire par péridurale thoracique.

La péridurale thoracique (niveau de ponction T4-T6) permet une analgésie métameé-
rique qui va de T3 a T10 environ (30). Elle est mise en place avant l'induction anes-
thésique, et a montré son efficacité dans plusieurs domaines tels que : la prévention
des pneumopathies post opératoires, la durée de ventilation mécanique, la fonction

ventilatoire et 'oxygénation artérielle ainsi que la consommation de morphiniques (31).
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Les contre-indications classiques de I'analgésie péri-médullaire sont (32) :
o Une infection localisée a proximité du point de ponction
o Une infection généralisée non contrélée
o Des troubles de 'hémostase, ou la présence d’'une anticoagulation curative,
o Une déformation rachidienne majeure

o La présence de matériel chirurgical

1.4.3 Induction anesthésique et gestion des voies aériennes

Dans ce contexte d’insuffisance respiratoire avancée, I'induction anesthésique repré-
sente I'un des moments critique de la prise en charge. Les agents anesthésiques uti-
lisés doivent maintenir une hémodynamique stable, chez des patients a haut risque
d’hypoxémie, d’augmentation des résistances artérielles pulmonaires et de dysfonc-
tion ventriculaire droite. Les hypnotiques utilisés sont généralement le Propofol, 'Eto-
midate et la Kétamine (29).

La technique chirurgicale en greffe séquentielle impose une ventilation mécanique uni-
pulmonaire a I'aide d’'une sonde d’intubation a double lumiére ou d’un bloqueur bron-

chique (29).

1.4.4 Antibioprophylaxie

Il n'existe pas de recommandations officielles en France, mais elle doit étre anticipée
et choisie en amont de la greffe par I'équipe médicale en tenant compte des données
bactériologiques locales et des données du patient (33). Les pratiques a travers le
monde sont variées, méme si les céphalosporines de 1¢ génération sont souvent utili-

sées. L'antibioprophylaxie peut comporter un antibiotique a large spectre couvrant les
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germes multi-résistants tels que Pseudomonas Aeruginosa et Staphylococcus Aureus
en cas de colonisation préalable (34). Un traitement antifongique peut aussi étre ad-

ministré en cas d’antécédent de colonisation a des levures.

1.4.5 Gestion des différents temps opératoires

La TP, par sa complexité représente en enjeu de taille pour les anesthésistes.

La phase de dissection pleurale et de pneumectomie est a risque d’hémorragie mas-
sive, d’autant plus en la présence de nombreuses adhérences sur des poumons deéja
opérés au prealable (29).

La ventilation uni-pulmonaire, par la vasoconstriction hypoxique qu’elle induit, I'hyper-
capnie et le risque d’hyper inflation dynamique est a haut risque d’augmentation des
pressions pulmonaires et d’instabilité hémodynamique qu’il faut savoir anticiper et
prendre en charge.

Une fois les anastomoses du greffon réalisées, la phase chirurgicale de reperfusion
du greffon est elle aussi a haut risque. Elle peut entrainer un collapsus vasculaire par
plusieurs types de mécanismes : saignements sur des anastomoses non étanches,
libération de radicaux libres, dysfonction endothéliale du greffon avec augmentation

de la perméabilité vasculaire...

1.5 Complications précoces

1.5.1 Hémorragies post opératoires

Au début de la TP, les complications hémorragiques étaient la principale cause de
mortalité post opératoire. Elles sont actuellement moins fréquentes du fait de 'amélio-

ration de la technique opératoire (35).
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Cet événement peut étre secondaire a une complication au niveau des anastomoses
vasculaires mais également a différents facteurs de risque liés au patient ou a la pro-
cédure (36). L’anticoagulation, qu’elle soit indiquée pour une CEC ou faisant partie du
traitement du patient majore ce risque. La fréquence des adhérences pleurales notam-
ment lorsque le receveur a déja été opéré a I'étage thoracique ou lorsqu’il présente
une fibrose pulmonaire évoluée, un aspergillome ou des bronchectasies diffuses sont

également reconnus comme étant des facteurs de risque.

1.56.2 Dysfonction primaire du greffon (DPG)

Durant la période post opératoire, le greffon peut étre le siege d’'un cedéme pulmonaire
que I'on appelle dysfonction primaire du greffon (DPG).

La DPG survient dans les 3 jours post opératoires. Elle est indépendante de tout phé-
nomeéne de rejet. Malgré une définition de la DPG qui a évolué ces derniéres années,
la définition actuelle est 'association d’'une hypoxémie sévere a des infiltrations alvéo-
laires radiographiques dans les 72 heures aprés la TP. Elle est présente dans 20 a
60% des TP selon les définitions (37).

En fonction du rapport PaO2/FiO2, et des images radiologiques, on distingue plusieurs

stades de la DPG (Tableau 3)

Grade PaO2/FiO2 Infiltrat radiologique
0 > 300 Absent
1 > 300 Présent
2 200 - 300 Présent
3 <200 Présent

Tableau 3 : Classification de la DPG selon I'lSHLT
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La physiopathologie de la DPG n’est pas encore totalement élucidée mais associe
plusieurs mécanismes lésionnels d’ischémie-reperfusion, de libération de radicaux
libres, et de dysfonction endothéliale responsable d’une augmentation de la perméa-
bilité vasculaire avec cedéme pulmonaire (38).

Les facteurs de risque associés a la survenue d’'une DPG sont (39) :

o Le sexe féminin

o La maladie respiratoire initiale : la sarcoidose et la fibrose pulmonaire idiopa-
thique

o L’hypertension pulmonaire

o L'IMC > 25 kg/m2

o L’ECMO pré ou peropératoire

1.6.3 Rejet Aigu Cellulaire

Le rejet aigu cellulaire est responsable d’environ 22% de la mortalité entre 1 mois et 1
an aprés la TP. Le dernier rapport de '|SHLT estime a 28% le nombre de rejet aigu
post opératoire (40).

Il existe deux types de rejet : le rejet aigu cellulaire (médié par les lymphocytes T) et
le rejet humoral (médié par les lymphocytes B, les anticorps du receveur contre ceux
du greffon).

Pour minimiser le risque de rejet, il doit y avoir une compatibilité HLA entre le donneur
et le receveur.

Le diagnostic de rejet aigu cellulaire est le plus souvent fait la présence d’un infiltrat
périvasculaire et interstitiel de cellules mononuclées sur des biopsies trans-bron-
chiques. Les patients atteints de rejet aigu présentent des symptoémes non spécifiques

tels qu’une dyspnée, une toux, de la fiévre.
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De nombreuses études ont montré que le rejet aigu cellulaire est un facteur de risque
important de développer un rejet chronique, et donc de mortalité. C’est pourquoi il est

traité de fagon précoce, le plus souvent par corticothérapie (41).

1.5.4 Complications anastomotiques

Lors d’'une TP, la vascularisation bronchique est sacrifiée, ce qui peut étre a l'origine
de complications par des phénoménes d’ischémie bronchique qui sont néanmoins de
plus en plus rares grace a I'amélioration des techniques chirurgicales, mais restent
responsables d’'une mortalité importante apres TP. L’incidence de ces complications
est de I'ordre de 8 a 12% selon les études (42).

La majorité des complications anastomotiques concernent I'anastomose bronchique,
elles peuvent se présenter sous plusieurs formes : sténose, nécrose, déhiscence,
broncho malacie ou encore fistulisation (43).

Elles sont mises en évidence par fibroscopie bronchique et sont dépistées a intervalles
réguliers. Elles peuvent parfois nécessiter une reprise chirurgicale ou un traitement

endoscopique (44).

1.6.5 Complications cardiovasculaires

L’état de choc est un probleme fréquent apres une TP. |l est principalement lié au
syndrome d’inflammation systémique et au stress chirurgical, mais peut étre aussi lié
a des probléemes hémorragiques, ou aux effets des agents anesthésiques utilisés. Plus
rarement, I'hypotension peut étre liée a des complications mécaniques comme une

tamponnade péricardique (45).
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La survenue de troubles du rythme est fréquente en post opératoire d’'une TP. Selon
certaines études, 25 a 35% des patients présentent des troubles du rythme supraven-
triculaire, que ce soit une fibrillation atriale (FA) ou un flutter auriculaire (46).

Dans une méta analyse de 2016 menée par une équipe chinoise, des facteurs de
risque de fibrillation atriale post opératoire ont été mis en évidence : le sexe, I'age, les
antécédents de FA, d’HTA, de dyslipidémie, de coronaropathie ischémique ou de di-
latation atriale, I'utilisation d’amines vasopressives, la greffe pour mucoviscidose ou

fibrose pulmonaire interstitielle (47).

1.6.6 Complications neurologiques

La lésion du nerf phrénique est une complication fréquente lors d’'une TP, elle peut
étre causée par la décortication pleurale, la manipulation médiastinale et péricardique
ou la simple mise en place d’écarteurs thoraciques. Elle concerne 3 a 8% des patients
transplantés pulmonaires selon plusieurs études rétrospectives mais peut concerner
jusqu’a 30% des patients dans certaines études prospectives (48). La lésion du nerf
phrénique est associée a une durée de ventilation mécanique prolongée et une aug-
mentation de la mortalité (49).

L’évolution post opératoire est aussi a risque d’encéphalopathie métabolique, d’épi-
lepsie, ou encore de syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible liée aux im-
munosuppresseurs. Dans une étude rétrospective dotée d’un effectif important, la sur-
venue de complications neurologiques est a I'origine d’'une augmentation de la morta-
lité post opératoire par rapport aux autres patients (14% vs 4%) (46).

Enfin, 'évolution peut étre marquée par la survenue de neuropathie périphérique, pou-

vant aller jusqu’a une tétraparésie de réanimation, qui elle aussi est responsable d’un
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allongement du temps de séjour en réanimation, du temps de ventilation mécanique

et du taux de mortalité.

1.5.7 Complications infectieuses

L’infection est une cause majeure de morbi-mortalité apres une TP. Elle est la deu-
xieme cause de mortalité dans les 30 jours suivant une greffe pulmonaire (environ
19%) et devient la premiére cause de mortalité entre 30 jours et 1 an aprés la greffe
(50). Le patient transplanté est un sujet a haut risque d’infection pour plusieurs rai-
sons : une altération des mécanismes de défense par la dénervation et la dévascula-
risation bronchique, un traitement immunosuppresseur lourd, une colonisation préa-
lable possible du greffon ou des voies aériennes du receveur. L’infection peut étre
bactérienne, virale, fongique ou parasitaire. Le risque d’infection post opératoire fait
I'objet d’'une prévention systématique, associant le plus souvent une prévention contre
le CMV en fonction du mismatch donneur/receveur, un antifongique ainsi que la pour-

suite d’une antibiothérapie décidée en amont par I'équipe médicale (51)(52).

1.56.8 Complications rénales

Une large méta-analyse menée en 2019 par Ploypin et al montre qu’une insuffisance
rénale aigue (IRA) post opératoire est présente chez 52,5% des patients transplantés,
et que 9,3% des patients ont nécessité une épuration extra-rénale (53).

L’insuffisance rénale aigue post opératoire est a l'origine d’'une augmentation de la

mortalité a court, moyen, et long terme (54).



45

Les facteurs de risque associés a la survenue d’'une IRA post opératoire sont : I'hyper-
capnie et 'hypoxémie péri opératoire, I'instabilité hémodynamique, et le recours a une
CEC.

La survenue d’'une IRA post opératoire peut aussi étre causée, ou aggravée par les

traitements immunosuppresseurs (55).

1.6 Complications tardives

1.6.1 Complications infectieuses

Les complications infectieuses précoces ou tardives représentent un élément impor-
tant de la morbidité aprés une TP, et sont responsables d’environ 50% des décés (56).
La plupart des complications infectieuses sont des infections pulmonaires. Cette sen-
sibilité s’explique par une toux moins efficace, une clairance muco-ciliaire altérée, une
anomalie du drainage lymphatique et d’autres causes mécaniques directement liées a
la transplantation.

Les infections bactériennes sont les plus fréquentes, avec 'infection a CMV et I'infec-
tion aspergillaire (57).

Les complications infectieuses, qu’elles soient bactériennes, virales, ou fongiques ont
été associés dans de nombreuses études a la survenue d’un rejet chronique du greffon
(58).

1.6.2 Complications néoplasiques

La transplantation d’organe solide en général est a risque de complication néoplasique
(59). La TP est 'une des greffes les plus pourvoyeuses de cancer, avec la transplan-

tation rénale et hépatique (60).
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Les facteurs de risques retrouvés sont la durée d'immunosuppression, et I'infection
par des virus oncogenes, comme 'EBV ou I'HPV. Certaines études ont mis en évi-
dence une différence de survenue de certains cancers selon 'agent immunosuppres-
seur utilisé (61).

Les cancers cutanés non mélanomateux sont les cancers les plus fréquents apres TP.
lIs représentent plus de 50% des cancers post transplantation, avec une incidence de
26,5% a dix ans selon de récentes études (60).

Les cancers pulmonaires sont 5 fois plus fréquentes chez les patients transplantés
pulmonaires que la population générale (62).

Par ailleurs, il a été montré dans une étude menée par Olland et al en 2018 que le
risque de cancer est augmenté par 6,9 chez les patients porteurs d’'une greffe mono-
pulmonaire en comparaison avec ceux porteurs d’'une greffe bipulmonaire (63).

Les patients greffés sont aussi a risque d’hémopathies malignes, avec une incidence
entre 3 et 9% selon les études, et sont associés a une augmentation de la mortalité.
Les patients n’ayant jamais été en contact avec 'EBV et exposés a un greffon colonisé

sont plus susceptibles de développer une hémopathie maligne.

1.7 Dysfonction chronique du greffon

La dysfonction chronique du greffon est le principal facteur de morbi-mortalité apres
TP. Il est responsable de 30% de la mortalité 3 a 5 ans aprés la TP, et de 50% de la
mortalité 5 ans aprées la TP (64).

La premiére forme de rejet chronique du greffon a été décrite pour la premiére fois par

Cooper et al en 1993 et nommeée Bronchiolitis Obliterans Syndrome (BOS) (65).
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Au cours des 15 derniéres années, plusieurs formes différentes de rejet chronique ont
été identifiées avec des caractéristiques histologiques distinctifs sur les biopsies pul-
monaires, le BOS est 'une de ces formes.

Ces différentes formes de rejet chronique sont regroupées dans le terme générique
de dysfonction chronique du greffon, ou CLAD (Chronic Lung Allograft Dysfonction).
Selon les dernieres recommandations de 'ISHLT, la CLAD est caractérisée par une
altération de la fonction ventilatoire définie par une baisse du VEMS > 20% par rapport
a sa valeur de référence (meilleure valeur post-opératoire) (65).

Les deux principaux phénotypes cliniques de CLAD sont (66) :

- Le Bronchiolitis Obliterans Syndrome (BOS) : caractérisé par un trouble venti-
latoire obstructif prédominant au niveau bronchioles terminales et associé a un
remodelage anormal du tissu épithélial, vasculaire et du réseau lymphatique

- Le Restrictive Allograft Dysfonction (RAD) : caractérisé par I'association d’'un
trouble ventilatoire obstructif et restrictif di a des Iésions fibro-élastiques qui

prédominent au niveau des lobes supérieurs.

Les mécanismes physiopathologiques du rejet chronique du greffon ne sont pas en-
core totalement élucidés mais comprennent des mécanismes immunitaires complexes
humoraux, cellulaires ou encore auto-immuns.

Les principaux facteurs de risques associés au rejet chronique du greffon sont : la
survenue d’'une DPG ou d’un rejet aigue cellulaire, une pneumopathie a CMV ou une
colonisation des voies aériennes supérieures a Pseudomonas Aeruginosa ou Asper-
gillus, la présence d’un reflux gastro-cesophagien (RGO) ou l'infiltration neutrophilique

des voies aériennes sur les biopsies trans-bronchiques (66).
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1.8 Immunosuppression

L’immunosuppression en TP est un élément central ayant permis une baisse de la
mortalité dans la greffe pulmonaire. Elle se compose d’une phase d’induction, géné-
ralement débutée en pré opératoire qui a comme obijectif d’inhiber 'immunité cellulaire
et le risque de rejet aigu, et d’'une phase d’entretien, qui a comme objectif d’éviter le
rejet aigu et chronique et qui sera poursuivie a vie (67).

Généralement, la phase d’induction associe une corticothérapie systémique et le Ba-
siliximab (Simulect), un antagoniste du récepteur de I'Interleukine Il. D’autres agents
sont parfois utilisés, comme I'’Alemtuzumab ou I'’Anti-thymocyte globuline (ATG).
L’entretien de 'immunosuppression associe généralement trois classes médicamen-
teuses : les corticoides, les inhibiteurs de la calcineurine qui sont des inhibiteurs de
I'activation lymphocytaire, et les anti métabolites qui font partie des inhibiteurs de la

prolifération lymphocytaire (68)(69).

1.9 Résultats et perspectives de la transplantation pulmonaire

1.9.1 Mortalité globale

Dans le monde, d’aprés le dernier rapport de 'IlSHLT la survie médiane aprés TP est
de 6,7 ans, et semble tendre vers 9 ans dans les derniéres études de cohorte, mon-
trant un taux de survie globalement en augmentation au fur et a mesure des années,
comme illustré dans la figure 6 (70).

En France, d’aprés le rapport de 'ABM, la survie aprés TP est de 81% a 1 an, et de
63% a 5 ans. La survie est plus basse pour les patients greffés dans le cadre d’'une

SU, avec une survie a 1 an de 72% (6).
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Figure 6 : Courbe de survie aprés TP selon la période de transplantation

En France le taux de survie le plus élevé est celui des patients atteints de mucovisci-
dose, ce résultat est similaire au niveau mondial. On peut noter par exemple en France
une survie de 87% a 1 an vs 81% chez les patients greffés pour emphyséme- BPCO,

et 69% chez greffés pour fibrose pulmonaire. (Cf Figure 7)
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Figure 7 : Courbes de survie selon l'indication
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1.9.2 Facteurs de risque de mortalité

Sil'on s’intéresse aux causes de mortalité aprés TP, la mortalité précoce, dans le mois
qui suit la TP selon les derniers rapports de 'lISHLT sont principalement représentés
par les saignements post opératoires, la dysfonction du greffon et les infections post

opératoires.

Les facteurs de risques de mortalité a 5 ans ayant été mis en évidence sont : I'age du
donneur, I'age du receveur, une différence de taille/poids entre le donneur et le rece-
veur, 'incompatibilité ABO donneur/receveur, un mismatch HLA, une séropositivité a
CMV positive du donneur, une différence de sexe entre receveur et donneur, un dia-
béte ou un tabagisme actif chez le donneur, une ventilation mécanique ou une épura-
tion rénale post opératoire chez le receveur (70).

La mortalité a plus long terme, est principalement liée aux problémes de rejet chro-

nique, comme le montre la figure 8.
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Figure 8 : Causes de mortalité selon le délai apres TP, d'apres le rapport de I'ISHLT
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1.9.3 Impact sur la fonction respiratoire

La transplantation pulmonaire permet I'amélioration de la fonction respiratoire préco-
cement, et durablement. La capacité pulmonaire prédite est généralement atteinte au
bout de quelques semaines, avec une phase de plateau aux alentours de 3 mois selon
certaines études. Entre 6 et 9 mois aprées la TP, le VEMS est normalisé, ainsi que le
DLCO (71).

L’amélioration de la fonction respiratoire s'accompagne d’une amélioration notable aux
tests physiques. On peut observer une amélioration entre 60% et 75% de la valeur
moyenne au TMG6 dans les trois premiers mois aprés TP, avec une saturation artérielle
a I'effort conservée (71)(72). Il a été montré dans plusieurs études que les principales
limites a I'effort aprés une TP sont d’origine musculosquelettique, dues en partie au

déconditionnement pré opératoire, plutdt qu'a une cause purement respiratoire (71).

1.9.4 Nouveaux enjeux de la transplantation pulmonaire

Le succes de la transplantation pulmonaire est déterminé par de nombreux critéres
objectifs et cliniques comme la mortalité, la survenue ou non d’'une dysfonction du
greffon ou d’'un rejet chronique, I'amélioration de la fonction ventilatoire ou encore
I'amélioration des performances physiques. L'évaluation de ces difféerents éléments
fait partie intégrante du parcours de soin d’un patient greffé.

Compte tenu de I'allongement considérable de la survie chez ces patients, de plus en
plus d’équipes se sont intéressées a I'évaluation du bien étre psychologique et de la

qualité de vie des patients aprés TP.
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Une revue systématique publiée en 2015 montre une amélioration de toutes les com-
posantes de la qualité de vie et du bien-étre psychologique en post opératoire excepté
dans le domaine de la douleur, et certaines études montrent une qualité de vie com-
parable a la population générale (73).

Une étude prospective menée par une équipe suisse sur 27 patients greffés pulmo-
naires en 2019 montre une amélioration de la qualité de vie et du bien-&tre psycholo-
gique entre deux semaines et 6 mois apres la transplantation, cette amélioration per-
siste a 3 ans. Cette étude met aussi en évidence une association entre la qualité de
vie pré opératoire et le taux de mortalité apres TP (74).

Les outils pour I’évaluation de ces éléments subjectifs sont nombreux, les pratiques
hétérogenes, ce qui rend I'analyse de ces travaux complexe, mais ils font maintenant
partie des nouveaux enjeux thérapeutiques a intégrer a toute prise en charge d’un

patient transplanté.

2. Qualité de vie

2.1 Définition

Au cours des cinquante dernieéres années, l'intérét pour la notion de qualité de vie s’est
développé de fagon conséquente dans le champ médical, aussi bien dans domaine de
la recherche qu’en pratique clinique. L’évaluation de la qualité de vie est un outil im-
portant pour évaluer I'impact d’'une maladie et du traitement sur la vie des patients.

La qualité de vie est définie par TOMS en 1993 comme « la perception qu’un individu
a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans

lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes.
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C’est un concept trés large qui peut étre influencé de maniére complexe par la santé
physique du sujet, son état psychologique et son niveau d’'indépendance, ses relations
sociales et sa relation aux éléments essentiels de son environnement » (75).

Le concept de qualité de vie est un concept multidimensionnel, qui comprend diffé-
rentes catégories comme le bien-étre physique, le bien-étre psychologique, ses rela-

tions sociales et son interaction avec I'environnement (73).

2.2 Evaluation de la qualité de vie

La qualité de vie liée a la santé se compose d’'une multitude de domaines différents.
Les domaines associés a la qualité de vie mesurés vont dépendre de 'objectif associé
de la recherche ou de la pratique clinique qui en découle. lls peuvent correspondre a
des éléments objectifs ou subjectifs, ils sont variables d’'un patient a 'autre et au cours
du temps. La qualité de vie ne peut étre appréciée que par le patient lui-méme et non
par le médecin ou le soignant (76).

Il existe deux grandes méthodes pour apprécier la qualité de vie : la méthode qualita-
tive et la méthode quantitative.

L’évaluation qualitative repose sur un simple entretien psychologique qui permet une
évaluation globale de la qualité de vie, mais dont la standardisation entre les différents
praticiens est difficile, et donc son utilisation en recherche clinique impossible.
L’évaluation quantitative repose sur l'utilisation d’outils psychométriques, constitués
d’échelles ou de questionnaires (auto- ou hétéro-évaluation). lls sont plus restrictifs
gu’un entretien psychologique mais sont standardisés et généralement simples a utili-

Ser.
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Ces outils psychométriques sont constitués de plusieurs questions pouvant étre re-
groupées dans des dimensions qui représentent chacune un aspect de la qualité de
vie (77). lls peuvent étre génériques, adaptés a différents types de populations comme
I'EuroQol 5D (EQS5D) ou le 36-Item Short Form Health Survey (SF36), ou spécifiques,
c’est-a-dire adaptés a un seul type de pathologie comme I’Asthma Quality of Life Ques-
tionnaire-standardized (AQLQ-S), questionnaire développé pour I'évaluation de la

qualité de vie des patients asthmatiques.

2.3 Questionnaire SF36

Le questionnaire SF36 est un questionnaire générique développé dans le cadre d’'une
étude observationnelle longitudinale, la Medical Outcome Study (MOS), publiée en
1989 par Alvin R. Tarlov et dont 'un des objectifs principaux était de développer des
outils cliniques permettant d’évaluer 'état de santé de la population et I'efficacité des
prises en charge médicales (78).

Dans cette étude, 2349 patients atteints de maladie chroniques comme le diabéte,
I'HTA, l'infarctus du myocarde ou la dépression dans I'année précédant le début de
I'étude étaient soumis a un questionnaire qui comptait au total 149 questions. Le ques-
tionnaire initial a ensuite été réduit en une version simplifiée « Short Form » (SF) com-
posée de 36 items (SF36). Il existe d’autres questionnaires issus de cette étude : le
MedicareHealth Outcome Survey (MHOS), le Short Form 12 (SF12 comprenant donc

12 items), le SF20.

En 1992, John E. Ware et Cathy D. Sherbourne publient une étude, la MOS 36-ltem

Short-form Health Survey dans laquelle ils utilisent le questionnaire SF36 aux Etats-
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Unis en pratique clinique pour évaluer I'état de santé de la population américaine et
tester la validité et la fiabilité de ce questionnaire. (79) Plusieurs études ont ensuite
confirmé la validité du questionnaire SF36, y compris dans le cadre de pathologies
chroniques telle que l'insuffisance cardiaque ou les patients atteints de tumeurs céré-

brales (80)(81)(82).

La version frangaise du questionnaire SF36 a été réalisée par Leplége et al en 1992,
dans le cadre du projet International Quality Of Life Assessment (IQOLA), un projet de
plusieurs années qui avait pour but d’adapter, de traduire et de valider le questionnaire
SF36 dans plus de 15 langues afin de réaliser des études sur la santé valides sur le

plan international (83).

La version compléte du SF36 comprends 36 questions et peut s’administrer en auto
ou en hétéroévaluation. Ces questions évaluent 8 dimensions distinctes de la santé :
I'activité physique (PF), les limitations dues a l'activité physique (RP), la douleur phy-
sique (BP), la santé physique percue (GH), la vitalité (VT), la vie et relation avec les

autres (SF), les limitations dues a I'état psychique (RE) et la santé mentale (MH).

Chaque item est coté selon un systéme pondéré de Likert. Une échelle de Likert com-
prend plusieurs réponses, généralement d’une opinion extréme a une autre sur un
sujet, et comprends généralement une réponse neutre. Chaque opinion ou proposition
correspond a une valeur numérique. C’est une méthode souvent utilisée et fiable pour
mesurer les opinions, les perceptions et les comportements (84).

Les scores de chaque item sont totalisés pour obtenir un score total pour chacune des

8 dimensions : le score s’étend de 0 (défavorable) a 100 (favorable).
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A partir de ces 8 dimensions, sont calculés deux autres scores qui résument les di-
mensions physiques et psychiques : le « score résumé physique » (PCS = Physical
Component Summary) et le « score résumé psychique » (MCS = Mental Component
Summary). Ces deux scores résumés sont souvent utilisés en recherche clinique (85).
Voici un tableau récapitulatif des dimensions du SF36, de leur signification et des di-

mensions secondaires.

Dimension Symbole Signification Composante

Activité physique PF Mesure les limitations des activités
physiques comme la marche, monter
les escaliers, se pencher en avant,

soulever des objets lourds

Limitations dues a RP Mesure de la géne, due a I'état phy-
I’activité physique sique, dans les activités quotidiennes
: mesure les limitations de certaines
activités ou la difficulté pour les réali- Score Résumé
ser Physique (PCS)
Douleurs physiques BP Mesure l'intensité des douleurs et la
géne occasionnée.
Santé physique per- GH Evaluation de la santé et du bien-étre
cue en général
Vitalité VT Evaluation de la vitalité, de I'énergie,

de la fatigue ressentie

Vie et relation avec les SF Mesure les limitations des activités
autres sociales dues aux problémes de
santé physique ou psychique. Score Résumé
Limitation z RE Mesure la géne due aux problémes
tations dues a g p Mental (MCS)
I’état psychique psychiques dans les activités quoti-

diennes : moins de temps passé au

travail, moins de relations sociales
Santé mentale percue MH Evaluation de la santé psychique :

anxiété, dépression, angoisse

Tableau 4 : Résumé des dimensions du questionnaire SF36, de leur signification et de leurs principales compo-
santes
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Il existe de nombreuses bases de données de scores SF36 pour diverses populations
(générale, par sexe, par age, par maladie...) constituant des abaques et permettant
ainsi des analyses comparatives (86).

Les scores médians du questionnaire SF36 de la population Francgaise dans I'étude

d’Alain Leplége selon leur tranche d’age sont présentés dans le tableau 5 (86).

PF RP |BP GH VT SF RE MH

18-24 ans | 95.70 | 92.20 | 82.50 | 76.30 63.50 83.90 86.50 68.30

25-34 ans | 93.90 | 88.30 | 81.70 | 75.50 62.40 84.50 88.20 69.90

35-44 ans | 92.70 | 89.80 | 79.60 | 73.90 63.10 85.20 87.30 69.30

45-54 ans | 89.20 | 87.10 | 75.50 | 70.70 62.50 83.20 86.70 68.20

55-64 ans | 80.00 | 78.80 | 68.10 | 65.50 59.10 80.70 80.20 68.50

65-74 ans | 73.70 | 71.20 | 64.40 | 61.70 56.40 77.80 76.10 67.80

>74ans | 62.40 | 56.70 | 61.70 | 59.20 50.90 73.80 64.40 65.30

Tableau 5 : Scores SF36 de la population générale selon I'dge

Dans les études faites en population générale aux Etats-Unis par John Ware, les
scores réesumeés medians PCS et MCS sont respectivement de 49.86 et 54.35 points

pour la tranche d’age 55-64 ans (85).

2.4 Validité du questionnaire SF36 en transplantation pulmonaire

Dans le cadre des maladies respiratoires chroniques, il est communément admis que
la mesure objective de la fonction respiratoire n’est pas corrélée au bien étre des pa-

tients. Il N’y a par exemple pas de relation linéaire entre la mesure du VEMS et la
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capacité a réaliser un effort ou au ressenti du patient sur son état de santé. Inverse-
ment, une faible diminution du VEMS peut étre associée a une franche altération de la
qualité de vie (87).

Ainsi, l'utilisation des questionnaires de qualité de vie liée a I'état de santé prends un
intérét croissant.

Le questionnaire SF36 est I'un des principaux questionnaires utilisés en pneumologie,
en clinique comme en recherche et notamment en comparant la qualité de vie de ces
patients a la population générale. La TP est associée, d’aprés les derniéres études
publiées sur le sujet, a une amélioration de la qualité de vie, et notamment a une qua-
lité de vie qui se rapproche de celle de la population générale aprés transplantation.
Généralement, les études cliniques considérent qu’une variation de 5 points dans les
scores résumeés physiques (PCS) ou psychiques (MCS) est considérée comme clini-

guement significative (86)(88).

MATERIEL ET METHODES

1. Objectif et rationnel de I’étude

Nous avons réalisé une étude monocentrique, observationnelle et prospective au Nou-
vel Hopital Civil, centre de greffe du grand Est.

Les inclusions se sont déroulées entre septembre 2022 et mai 2023. Le recueil de la
qualité de vie a été réalisé jusqu’a 6 mois apres transplantation.

L’objectif de cette étude est de recueillir la qualité de vie des patients insuffisants res-
piratoires inscrits sur liste de greffe au Nouvel Hépital Civil et de mettre en évidence

des marqueurs de risque péri opératoires ayant un impact sur son évolution.
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2. Population étudiée

Voici les criteres d’inclusion et d’exclusion que nous avons utilisé dans le cadre de

notre étude pour la sélection des patients.

2.1Critéres d’inclusion

- Sujet majeur (> 18 ans)

- Sujet atteint d'insuffisance respiratoire avancée, suivis au Nouvel Hopital Civil
et inscrit sur liste de greffe pulmonaire pendant la période d’inclusion de I'étude

- Sujet ayant exprimé son consentement et ne s’opposant pas a la réutilisation

des données a des fins de recherche scientifique

2.2 Critéres d’exclusion

Sujet ayant exprimé son opposition a la réutilisation de ses données a des fins
de recherche scientifique

- Sujet sous sauvegarde de justice

- Sujet sous tutelle ou sous curatelle

- Sujet dans limpossibilité de répondre aux questionnaires de fagon claire et

orientée

2.3 Autorisations du comité d’éthique

Cette étude a obtenu I'approbation de la Direction de la Recherche Clinique et de I'In-
novation (DRCI) des hopitaux universitaires de Strasbourg en octobre 2022, aprés

soumission du protocole de I'étude.
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2.4 Recueil du consentement

Conformément aux régles de bonne pratique de recherche clinique, une fiche d’infor-
mation expliquant les objectifs et les modalités de I'étude, ainsi qu’une feuille de con-
sentement individuel ont été remises a chaque patient intégrant I'étude. Les fiches
d’informations et de consentements tels qu’ils ont été proposés aux patients sont pré-
sentés respectivement en Annexe | et Annexe Il. Les patients pouvaient sortir a tout

moment de 'étude.

3. Critéres de jugements

3.1 Critéere de jugement principal

Le critére de jugement principal de cette étude est la variation du score de qualité de
vie évaluée par le questionnaire SF36 apres transplantation pulmonaire. Pour ce faire,
sont comparés les questionnaires SF36 pré opératoires (datant de moins de 6 mois
avant la transplantation) et les questionnaires post opératoires réalisés 6 mois aprés

la transplantation.

3.2 Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires sont :
- L’état des lieux de la qualité de vie des patients inscrits sur liste de greffe aux
Hépitaux Universitaires de Strasbourg
- L’évolution de la qualité de vie avant/apres transplantation pulmonaire
- Lacomparaison de la qualité de vie post transplantation a celle de la population

générale
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- L’évolution des différentes composantes de la qualité de vie

4. Données mesurées

4.1 Evaluation de la qualité de vie

L’évaluation de la qualité de vie a été faite par le questionnaire SF36. Il a été réalisé
avant la transplantation pulmonaire (dans les 6 mois précédents) et 6 mois aprés. Les
scores médians des 8 dimensions (PF, RP, BP, GH, SF, MH, RE, HT) ont été calculés,
ainsi que ceux des deux autres dimensions résumées physiques (PCS = Physical
Component Summary) et psychiques (MCS = Mental Component Summary).

La version compléte du questionnaire SF36 utilisée et les méthodes de calcul pour

obtenir les différents scores figurent respectivement en annexe lll et IV.

4.2 Données pré opératoires

L’ensemble des données péri opératoires ont été recueillies via les dossiers médicaux
informatisés au sein des Hopitaux Universitaires de Strasbourg, et principalement a
I'aide des logiciels utilisés au sein des réanimations du Nouvel Hépital Civil : ICCA®
(Philips) et DxCare® (Medasys).

Les données pré opératoires recueillies sont les suivantes :

Age (en année)

- Sexe (H/F)

- IMC (en kg/m?)

- Groupe sanguin

- Date d’inscription sur liste

- Statut sérologique CMV et EBV
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Présence d’'une HTA (oui/non)

Présence d’'une HTP (oui/non)

Présence d’une cardiopathie ischémique ou non ischémique (oui/non)
Antécédents d’AVC/AIT (oui/non)

Antécédents de diabéte (type | ou Il, insulino-résistant ou non) (oui/non)
Antécédents de RGO ou d’cesophagite (oui/non)

Antécédents d’insuffisance rénale chronique au moins stade 2 (DFG <
90mL/min/1,73m? (oui/non)

Antécédents de syndrome anxiodépressif (oui/non)

L’indication de transplantation pulmonaire

Le statut respiratoire (oxygénothérapie en L/min, ventilation non invasive, les
données spirométriques : DLCO, CVF, VEMS, VEMS/CVF en %)

Le recours a la ventilation mécanique préopératoire ou a une assistance car-
diorespiratoire (ECMO) (oui/non)

Le statut de greffe en super urgence (oui/non)

4.3 Données per opératoires

Les données per opératoires recueillies sont les suivantes :

La durée opératoire (en minutes)

Le remplissage vasculaire per-opératoire (en mL)

La diurese per-opératoire (en mL)

La présence d’une analgésie péridurale (oui/non)

Les saignements per-opératoires (en mL)

Le recours a la transfusion de produits sanguins labiles (PFC, CGR) (oui/non)

Le temps d’ischémie maximale du greffon (en minutes)
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La lactatémie plasmatique maximale per-opératoire (en mmol/L)

La présence d’une instabilité hémodynamique (recours a la noradrénaline avec
posologie supérieure a 0,2 microgrammes/kg/minutes) (oui/non)

L’utilisation de monoxyde d’azote (oui/non)

Le recours a une CEC per-opératoire (oui/non)

Le rapport PaO2/FiO2 au déclampage final

4.4 Données post opératoires

Les données post opératoires suivantes seront recueillies :

La durée de séjour en réanimation (en jour)

La durée de ventilation mécanique (en jour)

La durée de séjour hospitalier (en jour)

L’échec d’extubation (définie par une ré-intubation < 48h apres 'extubation)
Le recours a une ECMO post-opératoire (oui/non)

La reprise chirurgicale (oui/non)

La lactatémie maximale post-opératoire (en mmol/L)

La survenue d’'une DPG et son grade (oui/non)

La survenue d’un rejet aigu cellulaire (oui/non)

La survenue d'un choc inflammatoire (recours a la Noradrénaline > a 0,2 micro-
grammes/kg/minutes) (oui/non)

Troubles du rythme supra-ventriculaires (oui/non)

La survenue d’'une défaillance neurologique (AVC authentifié sur une imagerie
cérebrale) (oui/non)

La survenue d’'une défaillance hépatique (insuffisance hépatocellulaire, foie de

choc) (oui/non)
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- La survenue d’une insuffisance rénale aigue KDIGO Ill (recours a I'épuration
extra-rénale) (oui/non)

- La survenue d’une pneumopathie infectieuse (oui/non)

- La présence de complications liées aux anti-rejets (intolérance digestive, neu-
rologique ou hématologique) (oui/non)

- La survenue d’'une lésion nerveuse (dysfonction diaphragmatique authentifiée
ou paralysie récurrentielle) (oui/non)

- Le recours a une trachéotomie de sevrage respiratoire

- Laréadmission en réanimation dans les six mois aprés la greffe

5. Déroulement pratique de I’étude

L’inclusion des patients se faisait au cours d’'une consultation en Hopital de Jour a
I'Hépital Civil, d’'une consultation d’anesthésie ou bien par entretien téléphonique. Une
enveloppe contenant une fiche d’information, le questionnaire SF36 a remplir, ainsi
gu’une fiche de consentement était donnée. Le recueil du questionnaire SF36 et du
consentement libre et éclairé se faisait soit par voie postale soit en présentiel.

Le questionnaire post opératoire était transmis et complété au cours d’'une consultation
en Hopital de Jour dans le cadre du suivi post-greffe.

Les données péri opératoires étaient recueillies a I'aide des logiciels précédemment

cités.

6. Analyse statistique

Une analyse descriptive de toutes les variables a été réalisée. Les données qualita-

tives ont été décrites par les effectifs de leurs modalités et leurs proportions alors que
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les données quantitatives ont été décrites a I'aide de la moyenne et de I'écart-type ou
de la médiane et de I'écart interquartile.

Un modéle d’analyse univarié a été utilisé pour chaque variable explicative potentielle.
Un modéle d’analyse multivariée et de régularisation linéaire par elastic net complé-
mentaire ont été utilisés pour évaluer I'association statistique entre les données péri
opératoires et I'évolution de la qualité de vie et les différentes dimensions sondées par
le questionnaire SF36.

Des modéles mixtes linéaires avec les sujets utilisés comme effet aléatoire ont été
utilisés pour estimer les changements des scores pré et post greffe de la qualité de
vie, ainsi que pour mesurer I'influence des déterminants péri opératoires sur ces chan-
gements.

Le seuil de signification des tests statistiques a été fixé a 5% pour I'analyse finale et la
formulation des hypothéses était unilatérale. L’intervalle de confiance était a 95%.
S’agissant d’'une étude observationnelle, il n'y avait pas besoin d’estimer la taille de
I'échantillonnage a inclure.

L’analyse statistique a été menée par le Dr GODET, docteur en Pharmacie et travail-
lant au sein du laboratoire des sciences de I'ingénieur, de l'informatique et de I'image-

rie de I'Université de Strasbourg.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

Au cours de la période d’inclusion, 36 patients étaient inscrits sur liste de greffe pul-
monaire.

Nous avons inclus dans notre étude entre septembre 2022 et mai 2023 30 patients, 6
patients n’ayant pas répondu aux sollicitations pour participer a I'étude. Les question-
naires SF36 pré opératoires des 30 patients ont pu étre analysés.

Sur ces 30 patients inclus, 18 patients ont été greffés et constituent I'effectif analysé
pour I'évaluation du critére de jugement principal. Sur les 18 patients greffés, 14 ques-

tionnaires SF36 post opératoires ont pu étre analysés, comme le montre la figure 9.
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Figure 9 : Flow Chart de I'étude
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Si 'on considéere uniquement les 18 patients inclus dans I'analyse finale, on retrouve
une majorité de femmes (55,50% avec 10 femmes greffées contre 8 hommes), avec
un age médian lors de la transplantation de 61 ans. Le délai moyen avant transplan-
tation était de 4,5 mois. L’indication de transplantation la plus fréquente est la bron-
chopneumopathie chronique obstructive/emphyséme pulmonaire qui représente 50%
des greffes (vs 27,80% pour la fibrose pulmonaire, et 11,10% pour le syndrome com-
biné d’emphyséme-fibrose).

La plupart des transplantations étaient des transplantations bipulmonaires (77,80%
contre). La figure 10 montre la répartition des transplantations pulmonaires en fonction

de la technique chirurgicale.

= Bipulmonaire = Unipulmonaire Autre

Figure 10 : Répartition des techniques de transplantation (en %)

Sur les 18 patients greffés, 4 patients ont bénéficié d’'une transplantation en super-
urgence (22,20%), et 3 patients (16,70%) étaient sous assistance cardiopulmonaire
par ECMO avant la transplantation.

Les caractéristiques de la population sont exposées dans le Tableau 6, dans lequel

est également exposée la différence entre I'effectif total et I'effectif des greffes.
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Non paramétriques

Effectif = N

30

18

Sexe =H N (%)

13 (43.30)

8 (44,50)

Age (median [IQR])

60.50 [55.25, 64.75]

61.00 [55.25, 65.00]

IMC (median [IQR])

22.95[20.77, 27.37]

22.80 [20.70, 27.40]

Antécédents : N (%)

HTA 15 (50.00) 8 (44.50)
HTP 11 (36.70) 7 (38.90)
Cardiopathie ischémique 5(16.70) 2 (11.10)
Cardiopathie non ischémique 4 (13.30) 2 (11.10)
AVC/AIT 3 (10.00) 3 (16.70)
Diabéte 6 (20.00) 4 (22.20)
RGO/gastrite/cesophagite 10 (33.30) 7 (38.90)
Syndrome anxiodépressif 8 (26.70) 5 (27.80)
Statut EBV/ICMV : N (%)
EBV + 29 (96.70) 18 (100.00)
CMV + 20 (66.70) 10 (55.50)
Groupe sanguin : N (%)

A+ 7 (23.30) 4 (22.20)

A- 2 (6.70) 1(5.50)

B+ 4 (13.30) 3 (16.70)

B- 2 (6.70) 1 (5.50)

AB+ 4 (13.30) 4 (22.20)

AB- 1(3.30) 0 (0.00)

O+ 9 (30.00) 4 (22.20)

O- 1(3.30) 1(5.50)
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Non paramétriques

Effectif = N 30 18

Indication initiale: N (%)

BPCO/emphyséme 18 (60.00) 9 (50.00)
Fibrose pulmonaire 7 (23.30) 5 (27.80)

HTP 1(3.30) 1(5.50)
DDB/maladie kystique 2 (6.60) 1(5.50)
Syndrome emphyséme/fibrose 2 (6.70) 2 (11.10)

Statut respiratoire préopéra-

toire :

DLCO (median [IQR])

0.32 [0.26, 0.38]

0.34 [0.27, 0.40]

VEMS (median [IQR])

0.26 [0.16, 0.42]

0.28 [0.19, 0.45]

Tiffeneau (median [IQR])

0.48 [0.30, 0.77]

0.48 [0.30, 0.72]

CVL (median [IQR])

0.52[0.40, 0.62]

0.52[0.43, 0.61]

02 pré op en L/min (median

1.50 [0.75, 2.75]

2.25[1.00, 3.00]

[1QR])

VNI pré op N (%) 13 (43.30) 7 (38.90)

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des caractéristiques de la population (IMC : indice de masse corporelle ; HTA :
hypertension artérielle ; HTP : hypertension pulmonaire ; AVC/AIT : accident vasculaire cérébral/accident isché-
mique transitoire ; RGO : reflux gastro-oesophagien ; DDB : dilatation des bronches ; DLCO : capacité de diffu-
sion du monoxyde de carbone ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde ; CVL capacité vitale lente ;
VNI : ventilation non invasive)

2. Qualité de vie pré opératoire
Nous avons analysé les scores SF36 des 30 patients inclus dans cette étude.
La population étudiée montre des scores de qualité de vie inférieurs a ceux réalisés
en population générale dans la méme tranche d’age chez des patients considérés

sains comme décrits dans le manuel d’Alain Leplége (89).
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Les dimensions principalement affectées sont celles de I'activité physique, et celles de
la santé physique pergue, avec des scores médians de 10 points, contrairement aux
scores SF36 de la population générale avec des scores médians respectifs de 80 et
65.50 points pour la tranche d’age 55 ans — 64 ans.

Les scores résumés physiques et psychiques sont eux aussi inférieurs aux scores
médians de la population générale avec respectivement 23.89 et 35.71 points.

L’analyse descriptive des scores SF36 de notre étude est présentée dans le tableau

suivant :
Dimension étudiée Paramétriques Non paramétriques
Moyen (SD) Médian [Ecart interquartile]

Effectif = N 30 30
PF 14.00 (20.19) 10.00 [1.25, 15.00]
RP 26.67 (32.12) 25.00 [0.00, 25.00]
BP 44.80 (34.11) 31.50 [22.00, 62.00]
GH 19.27 (23.87) 10.00 [0.00, 28.75]
VT 21.50 (17.72) 17.50[10.00, 30.00]
SF 40.42 (28.93) 37.50 [25.00, 50.00]
RE 37.78 (35.81) 33.33[0.00, 33.33]
MH 47.73 (26.07) 42.00 [28.00, 75.00]
PCS 26.04 (9.34) 23.89 [20.08, 27.69]
MCS 38.08 (12.09) 35.71 [32.20, 49.48]

Tableau 7 : Scores des différentes dimensions du SF 36 pré opératoire de notre population
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3. Données per opératoires

Les données per opératoires sont résumeées dans le tableau 8.

Paramétriques Non paramétriques
Moyenne (SD) Médian [écart interquartile]
Effectif = N 18 18
Durée opératoire (min) 327.06 (86.69) 300.00 [277.00, 391.00]
Analgésie péridurale (%) 61.1
Remplissage vasculaire (mL) 3380.88 (1864.18) 3145.00 [2230.00, 5000.00]
Diurése per-opératoire (mL) 535.00 (628.57) 292.50 [147.50, 645.00]
Pertes sanguines (mL) 1437.14 (3200.63) 50.00 [30.00, 643.50]
Transfusion PFC (%) 27.8
Transfusion CGR (%) 27.8
Durée totale d’ischémie (min) 422.58 (93.54) 404.00 [378.00, 420.50]
Lactatémie maximale (mmol/L) 2.78 (1.50) 2.50 [1.51, 3.56]
Instabilité hémodynamique (%) 55.6
Troubles du rythme (%) 16.7
CEC per-opératoire (%) 33.3
NO per-opératoire (%) 55.6
P/F déclampage 270.75 (112.71) 240.50 [196.75, 328.25]

Tableau 8 : Descriptif des données per opératoires (PFC : plasma frais congelé ; CGR : concentré de globules
rouges ; CEC : circulation extra-corporelle ; NO : monoxyde d’azote ; P/F : rapport PaO2/Fi02)

4. Données post opératoires et qualité de vie post opératoire
La durée moyenne de séjour en réanimation était de 17.43 jours (+ 23.97) et la durée
totale du séjour hospitalier de 59.54 jours (+ 25.86).

Dans notre étude, 4 patients greffés sont décédés, soit 22.2% de notre échantillon.
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Les données post opératoires sont résumées dans le tableau 9.

Paramétriques Non paramétriques
q Médian [écart interquar-
Moyenne (SD) tile]
Effectif = N 18 18
Durée totale de séjour en réanimation (Jour) 17.43 (23.97) 10.00 [5.00, 16.75]
Durée totale de séjour hospitalier (Jour) 59.54 (25.86) 53.00 [39.00, 76.00]
Durée de ventilation mécanique (Jour) 11.57 (26.98) 1.00 [1.00, 4.00]
ECMO post opératoire (%) 71
NO post opératoire (%) 28.6
DPG (%) 21.4
Rejet aigu cellulaire (%) 14.3
Lactatémie maximale post opératoire (mmol/L) 3.65 (2.22) 3.45[1.67, 4.47]
Pneumopathie post opératoire (%) 28.6
Echec d’extubation (%) 14.3
Trachéotomie de sevrage (%) 21.4
Instabilité hémodynamique (%) 42.9
IRA (%) 7.1
IHC (%) 0
Troubles du rythmes (%) 85.7
Accident vasculaire cérébral (%) 21.4
Lésion nerveuse (%) 28.6
Complications aux anti-rejets (%) 42.9
Reprise chirurgicale (%) 14.3
Ré-admission en réanimation dans les 6 mois
o 28.6
(%)
Déces (%) 22.2

Tableau 9 : Descriptif des données post opératoires (ECMO : extracorporal membrane oxygénation ; NO : mo-
noxyde d’azote ; DPG : dysfonction primaire du greffon ; IRA : insuffisance rénale aigue ; IHC : insuffisance hé-
pato-cellulaire)
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La qualité de vie post opératoire était évaluée a 6 mois aprés la transplantation pul-
monaire chez la totalité des patients. Les 4 patients décédés au cours du suivi étaient
considérés comme des données manquantes. Les scores médians post opératoires

sont résumés dans le tableau 10.

Paramétriques Non paramétriques
Dimension étudiée )
Moyen (SD) Médian [Ecart interquartile]

Effectif total = N 14 14
PF 50.36 (28.45) 50.00 [36.25, 73.75]
RP 46.43 (36.50) 50.00 [25.00, 68.75]
BP 52.07 (21.85) 62.00 [41.00, 70.00]
GH 57.79 (14.18) 57.00 [48.25, 69.50]
VT 51.79 (22.07) 52.50 [46.25, 65.00]
SF 78.57 (17.97) 75.00 [75.00, 96.88]
RE 45.24 (38.36) 33.33[08.33, 66.67]
MH 70.00 (12.82) 72.00 [57.00, 76.00]
PCS 37.70 (9.84) 37.53 [33.54, 46.11]
MCS 48.09 (6.16) 46.49 [44.94, 52.50]

Tableau 10 : Scores des différentes dimensions du SF36 post opératoire de notre population

5. Critéere de jugement principal
Dans notre étude, qui a comme objectif principal de mettre en évidence des marqueurs
de risque péri opératoires liés a une mauvaise évolution de la qualité de vie apres

transplantation pulmonaire, nous avons mis en relation les données péri opératoires
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recueillies et la variation des scores PCS et MCS pré et post opératoires. Nous avons
utilisé un modeéle qui mesure 'association entre les deux.

Dans I'analyse univariée, le diabéte, la TP pour fibrose pulmonaire et le NO post opé-
ratoire impactent significativement le score résumé psychique MCS (P 0.030, P 0.008
et P 0.041 respectivement). La durée de séjour hospitalier influence de maniére signi-
ficative le MCS et le PCS. L’état de choc post opératoire altere de maniére significative
le score résumé PCS.

Les différents éléments statistiques sont résumés dans le tableau 11.

MCS PCS

Variable Estimate Erreur P value Estimate Erreur P value
std std

Données pré
opératoires :
Age -0.462 0.666 0.501 -0.757 0.551 0.195
IMC -0.910 0.648 0.186 -0.952 0.545 0.106
HTA -2.111 6.619 0.755 -2.579 5.757 0.662
HTP -4.503 6.813 0.521 3.390 5.978 0.581
Coronaropathie -3.418 9.446 0.724 -11.544 7.596 0.154
ischémique
Cardiopathie -16.349 8.242 0.071 4.095 8.210 0.627
non ischémique
AVC/AIT 5.137 7.963 0.531 12.050 6.159 0.074
Diabéte -14.724 6.005 0.030 -2.479 6.385 0.705
RGO 7.843 6.323 0.238 -3.241 5.790 0.586
Syndrome anxio- -0.951 7.352 0.899 10.923 5.598 0.075
dépressif
CMV + -6.331 6.391 0.341 -0.077 5.805 0.990
02 0.006 2.656 0.998 -0.795 2.308 0.736
VNI 9.579 6.044 0.139 10.795 4.898 0.148
Indication : 12.014 5.751 0.059 7.897 5.404 0.170
BPCO
Indication : Fi- -17.262 5.412 0.008 -11.822 5.444 0.051
brose
Données per
opératoires
Durée opéra- -0.040 0.047 0.404 0.017 0.037 0.658
toire
APD 6.843 7.855 0.401 9.134 6.564 0.189
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Remplissage vas- | -0.002 0.002 0.440 -0.001 0.001 0.396
culaire

Saignements -0.014 0.020 0.542 0.001 0.016 0.956
Transfusion PFC -10.822  7.473 0.173 -1.193 7.065 0.869
Transfusion CGR -8.842 9.148 0.353 -3.587 8.230 0.671
Tps d’ischémie 0.038 0.044 0.411 0.023 0.041 0.596
Lactatémie max -2.250 2.126 0.311 -1.821 1.869 0.349
Instabilité hé- -8.886 6.132 0.173 1.782 5.782 0.763
modynamique

Troubles du -0.044 9.498 0.996 7.887 7.976 0.342
rythme

CEC -13.891  8.610 0.133 -1.175 8.288 0.890
NO -7.947 6.312 0.232 -1.900 5.840 0.750
P/F déclampage 0.003 0.029 0.909 0.018 0.025 0.492
Données post

opératoires

Durée séjour ré- -0.212 0.130 0.130 -0.029 0.125 0.824
animation

Durée séjour -0.275 0.114 0.035 -0.245 0.102 0.036
hospitalier

Durée VM 0.166 0.119 0.188 0.022 0.111 0.848
ECMO -11.148  12.497 0.390 3.594 11.222 0.754
NO -14.027  6.142 0.041 3.346 6.352 0.608
Echec EOT -14.536  8.520 0.114 9.164 7.862 0.266
DPG 1.051 8.094 0.899 -5.404 6.900 0.449
RAC -16.906  8.148 0.060 -4.301 8.201 0.610
PNP -2.196 7.329 0.770 0.215 6.425 0.974
Lactatémie max -1.137 1.518 0.468 -2.026 1.224 0.124
Instabilité hé- -0.273 6.715 0.968 11.708 4.794 0.031
modynamique

Troubles du 9.921 9.056 0.295 -2.104 8.272 0.804
rythme

AVC/AIT -1.852 8.082 0.823 -7.201 6.761 0.308
Lésion nerveuse 1.715 7.340 0.819 0.064 6.425 0.992
Complications -1.313 6.705 0.848 8.467 5.332 0.138
anti-rejets

Trachéotomie -6.197 7.900 0.448 0.526 7.072 0.942
Reprise chirurgi- | -13.891  8.610 0.133 -1.175 8.288 0.890
cale

Ré-admission -4.755 7.228 0.523 0.877 6.420 0.894

IRA : insuffisance rénale aigue KDIGO Ill)

Tableau 11 : Analyse univariée, facteurs pronostics associés a une évolution des scores MCS et PCS (IMC : indice
de masse corporelle ; HTA : Hypertension artérielle ; HTP : hypertension pulmonaire ; AVC/AIT : accident vasculaire céré-
bral/ischémique transitoire ; RGO : refux gastro-cesophagien ; CMV : cytomégalovirus chez le receveur ; 02 : importance de
I'oxygénothérapie chez le receveur, VNI ; ventilation non invasive ; P/F : rapport PaO2/FiO2 ; VM : ventilation mécanique ;
EOT : extubation orotrachéale ; DPG : dysfonction primaire du greffon ; RAA : rejet aigue cellulaire ; PNP : pneumopathie ;
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Les différentes variables explicatives n’étant probablement pas indépendantes les
unes des autres, le modéle d’analyse univariée n’est pas le plus adapté pour mettre
en évidence des associations statistiques fiables. Nous avons utilisé un modéle de
régression linéaire multiple régularisée par elastic net pour améliorer la précision et
l'interprétabilité des associations retrouvées. Ce modéle repose sur la mise en évi-
dence d’un coefficient B qui représente I'association et la direction qu’une variable peut
avoir sur I'échelle MCS ou PCS du questionnaire SF36. Les différents éléments asso-
ciés a une mauvaise évolution de la qualité de vie par cette méthode de régression

linéaire régularisée sont illustrés dans le tableau 12.

Variable MCS PCS
Coefficient Coefficient

Age / -0.0012
IMC / -0.019
Coronaropathie ischémique / -4.252
Cardiopathie non ischémique -3.084 /
Diabete -3.931 /
Indication : fibrose pulmonaire -2.410 -2.079
Instabilité hémodynamique per -0.220 /
opératoire
CEC per opératoire -2.331 /
Durée séjour hospitalier -0.089 -0.061
NO post opératoire -2.965 /
Rejet aigu cellulaire -1.882 /

Tableau 12 : Coefficients d'association par la méthode de régression linéaire multiple régularisée elastic net
(IMC : indice de masse corporelle ; NO : monoxyde d’azote ; CEC : circulation extra-corporelle)
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Nous observons que la présence d’une cardiopathie non ischémique, d’'un diabéte
(type I ou Il confondus), d’'une instabilité hémodynamique per opératoire, du recours a
une CEC per opératoire, du recours a du NO post opératoire ou la survenue d’un rejet
aigue cellulaire sont associés a une mauvaise évolution du score résumé psychique

(MCS).

De méme, nous observons que I'age, I'IMC, et la présence d’une coronaropathie isché-

mique sont associés a une mauvaise évolution du score résumé physique (PCS).

Enfin, une transplantation pulmonaire pour fibrose pulmonaire et la durée de séjour

hospitalier influent a la fois sur le score résumé physique (PCS) et psychique (MCS).

6. Critéres de jugement secondaire

6.1 Evolution des scores résumés MCS et PCS avant/aprés transplantation
pulmonaire

Les résultats aux questionnaires de qualité de vie post opératoires montrent une amé-
lioration variable des scores résumeés physiques et psychiques. Sur les 14 patients
ayant pu répondre aux questionnaires pré opératoires et post opératoires, 21,4 % des
patients avaient une diminution du score résumé PCS et 14,2% des patients aveint
une diminution du score résumé MCS. Au sein de notre échantillon, seulement 5,5%
des patients avaient une baisse du score MCS ou PCS responsable d’une différence

cliniquement pertinente (différence > ou = a 5 points).
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Les variations des scores résumés MCS et PCS de notre échantillon sont illustrées

dans les figures 11 et 12.

Figure 11 : Variation du score PCS
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Figure 12 : Variation du score MCS
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Sous I'hypothése que la variation moyenne avant/aprés transplantation vaut 0 (donc
pas d’évolution) et en tenant compte des variations de chaque patient ayant pu ré-
pondre aux questionnaires SF 36 pré et post opératoires, nous obtenons une amélio-
ration statistiquement significative a la fois du score résumé psychique et du score
résume physique.

Les valeurs statistiques sont résumées dans le tableau 13.

Paramétrique Non paramétrique P-value
Moyen (SD) Median [Ecart interquartile]
N = 14 14 14
PCS 10.04 (10.43) 12.35 [5.83, 16.52] 0.003
MCS 12.22 (11.95) 11.88 [2.73, 21.89] 0.002

Tableau 13 : Evolution des scores résumés physiques et psychiques

6.2 Evolution détaillée des différentes composantes de la qualité de vie

Les échelles du questionnaire de qualité de vie SF36 pré opératoires et post opéra-
toires étaient analysées de fagon séparée. Un delta de variation pour chaque échelle
était calculé entre les deux périodes d’analyse. Bien que globalement en amélioration
a 6 mois apreés la greffe, la variation des différentes composantes de la qualité de vie
montrait une évolution inconstante. Les variations des différentes échelles du ques-

tionnaire SF36 de notre échantillon sont illustrées dans la figure 13.
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Figure 13 : Variation des scores médians des échelles du
SF36
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Nous observons une amélioration de 'ensemble des échelles de la qualité de vie ex-
plorée par le questionnaire SF36, avec une variation supérieure a 10 points (seuil
considéré comme cliniquement significatif), excepté pour I'échelle BP (celle de la
douleur ressentie) ou I'évolution reste trés minime (delta de 4 points).

Avec I'hypothése que le delta de variation moyen est égal a zéro (pas d’évolution),
nous obtenons une amélioration statistiquement significative de 'ensemble des
échelles a I'exception de celle des limitations dues a I'état psychique (RE) et celle de
la douleur physique (BP) qui elle, se dégrade en post opératoire. Les descriptions

statistiques sont résumées dans le tableau 14.
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Paramétrique

Non paramétrique

) P-value
Moyen (SD) Médian [Ecart interquartile]

N= 14 14 14
PF 36.79 (28.39) 40.00 [17.50, 57.50] < 0.001
RP 26.79 (35.98) 25.00 [0.00, 50.00] 0.015
BP -1.71 (39.37) 0.00 [-26.00, 28.75] 0.873
GH 33.21 (29.10) 34.50 [17.50, 55.75] < 0.001
VT 34.64 (25.38) 35.00 [16.25, 48.75] < 0.001
SF 40.18 (32.95) 50.00 [25.00, 59.38] < 0.001
RE 11.90 (30.96) 0.00 [0.00, 33.33] 0.174
MH 25.14 (27.82) 36.00 [1.00, 47.00] 0.005

6.3 Comparaison de la qualité de vie post-transplantation a celle de la popu-

Tableau 14 : Evolution des échelles du questionnaire SF36

lation générale

Bien que nettement améliorés, les scores post opératoires du questionnaire SF36 de
notre population montrent une qualité de vie globalement inférieure a celle d’'une po-
pulation saine du méme age avec, toute échelle confondue avec une différence
moyenne de 13,4 points. La différence est particulierement marquée pour I'échelle de
I'activité physique (PF), de la douleur physique (BP) et des limitations dues a I'état
psychique (RE) avec des différences respectives de 23.70, 21.20 et 42.77 points.

En revanche, le score médian de la santé mentale percue (MH) de notre population

est supérieure a celle de la population générale de la méme tranche d’age avec une

différence de 4.2 points.
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Figure 14 : Comparaison entre la qualité de vie post-
opératoire de notre population et celle d'une population

saine de la méme tranche d'age
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DISCUSSION
1. Points forts de I’étude

La principale force de notre étude réside dans son caractére prospectif. C’est en effet
une des rares études traitant de la qualité de vie chez les patients greffés pulmonaires
réalisée prospectivement, la plupart étant des études rétrospectives, comme le montre
la méta-analyse de Seiler en 2016 (90). Ce caractére prospectif est adapté pour la
mise en évidence de facteurs de risques dans les études cliniques, il est donc particu-
lierement adapté a 'objectif de cette étude et posséde un niveau de preuve plus élevé
que les études rétrospectives.

Par ailleurs, I'effectif étudié bien que restreint, est cohérent avec les quelques autres
études prospectives traitant ce sujet que I'on retrouve dans la littérature (27 patients

inclus dans une étude Suisse publiée en 2021) (74).
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Malgré le caractére monocentrique de notre étude, la présence de critéres nationaux
d’inscription sur liste de greffe permet une certaine extrapolabilité de ces résultats aux
autres équipes frangaises de transplantation pulmonaire.

Ensuite, notre étude présente des criteres d’inclusions large, et peu de critéres d’ex-
clusion, ce qui limite en partie le bais de sélection, et augmente la validité externe. Le
modele statistique utilisé permet quant a lui une certaine précision et dans ce contexte
de variables explicatives multiples, permet de mettre en évidence une association sta-
tistique de maniére plus sensible et plus efficace.

Enfin, il s’agit d’'une étude linéaire qui analyse I'évolution de la qualité de vie chez un
méme patient, contrairement a de nombreuses études qui étudient la qualité de vie de
patients transplantés en comparaison avec celles de patients sur liste de greffe, ce qui
permets une analyse plus fine et fidéle de I'évolution de la qualité de vie aprés une

greffe pulmonaire.

2. Limites de I’étude

Cette étude présente certaines limites a prendre en compte. Tout d’abord, bien
gu’étant une étude prospective, elle reste une étude observationnelle, avec donc une
faible puissance statistique.

D’autre part, c’est une étude mono centrique, pouvant ne pas étre représentative des

autres centres de transplantation en France, et de surcroit ailleurs dans le monde.

L’évaluation de la qualité de vie a été réalisée par le questionnaire SF36, questionnaire
développé dans les années 1990 et qui manque de spécificité et de pertinence pour

I'évaluation de la qualité de vie des patients en attente de transplantation pulmonaire.
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Certaines questions de ce questionnaire sont particulierement peu adaptées aux pa-
tients sur liste de greffe, et sont sources potentielles de confusion.
De plus, l'auto-évaluation est a 'origine de certaines réponses manquantes, et de ré-

ponses probablement incorrectes par incompréhension de la question posée.

Enfin, la durée de suivi aprés transplantation est de 6 mois. Cette durée de suivi est
suffisante pour mettre en évidence une amélioration de la fonction respiratoire, et donc
souvent de la qualité de vie aprés transplantation mais ne permet pas d’évaluer les
retentissements sur la qualité de vie de phénomeénes plus chroniques et plus longs a
se mettre en place tels que la dysfonction chronique du greffon, la survenue de can-
cers ou la survenue d’effets indésirables liés aux traitements immunosuppresseurs par

exemple.

3. Qualité de vie et greffe pulmonaire dans la littérature

3.1 Caractéristiques de la population

La population de notre étude était majoritairement composée de femmes, avec un age
meédian lors de la transplantation de 61 ans. Cette population difféere de celle étudiée
dans la revue systématique menée par Seiler et al, publiée dans The Journal of Heart
and Lung Transplantation en 2015, ou nous retrouvons un ratio hommes/femmes plu-
tot équilibré (52% d’hommes transplantés) et un age médian lors de la transplantation

de 46 ans (90).
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Cette différence d’age s’explique par I'absence de patients inscrits sur liste pour ma-
ladie kystique dans notre échantillon, qui concerne des patients majoritairement plus
jeunes que ceux atteints de BPCO ou de fibrose pulmonaire.

En revanche, l'indication principale de transplantation pulmonaire est la BPCO dans

les deux études (50% dans notre étude contre 38% dans 'étude de Seiler et al).

Dans notre population, 22.2% des transplantations étaient des procédures de super-
urgence. Ce ratio est en accord avec une étude francgaise publiée en 2012 qui rappor-
tait 17.2% de greffe en super-urgence sur une année compléte (11).

Les comorbidités principalement rencontrées dans notre population étaient I'hyperten-
sion artérielle (44.5%), I'hypertension pulmonaire (38.9%), les antécédents de RGO,
gastrite ou oesophagite (38,9%) et les antécédents de syndrome anxiodépressif
(27.8%). Ces résultats sont globalement similaires a ceux retrouvés dans une étude
rétrospective sur plus de 500 patients, menée par Ehrsam et al en 2022 qui étudiait
les facteurs de risques de dysfonction primaire du greffon et de rejet chronique. Dans
cette étude, il y avait 26.9% de patients hypertendu, 51% de patients avec une hyper-
tension pulmonaire, et 35.5% de patients souffrant de gastrite, RGO ou cesophagite

(91).

La mortalité a 3 mois dans notre population était plus importante que celle retrouvée
dans les études récentes, notamment celle menée par I'|SHLT en 2014 (22.2% vs
8.8%) (92). Ce résultat peut s’expliquer par le nombre important de greffes en SU de
notre échantillon, qui sont dans un état plus grave avant la transplantation.

Les principales complications retrouvées dans notre population étaient I'instabilité hé-

modynamique (42.9%) et la survenue de troubles du rythme (85.7%). La survenue
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d’'une instabilité hémodynamique est en accord avec les données récentes de la litté-
rature (40% des patients présentent une instabilité hémodynamique dans une étude
prospective menée par Kedziora et al publiée en 2021), en revanche l'incidence des
troubles du rythme post opératoire est bien supérieure a celle retrouvée dans la revue
systématique de Kim et al en 2018 (40% des patients) (29) (93).

Enfin, 'incidence globale de la DPG apreés transplantation pulmonaire est de 'ordre de
20 a 30% selon les dernieres études, une incidence comparable a celle de notre po-

pulation (21.4%) (94).

3.2 Choix du questionnaire

Dans la méta-analyse de Seiler et al précédemment citée qui comporte un total de 13
études, le questionnaire SF36 était le plus utilisé. Ce résultat est confirmé dans la
méta-analyse publiée en avril 2023 par Aarohanan Raguragavan et qui comporte un
total de 10 études étudiant la qualité de vie des patients atteints de mucoviscidose, ou
la majorité des études utilisent le questionnaire SF36 (95). Les autres questionnaires
utilisés sont principalement des questionnaires génériques d’auto-évaluation tels que
le SF12 et le SGRQ.

En 2019, Singer et al ont développé un questionnaire d’auto-évaluation spécifique des
patients greffés pulmonaires et qui comporte un total de 60 questions regroupés en 10
domaines de la santé tels que les symptdmes ressentis, les désordres sexuels ou en-
core la présence d’angoisse et d’anxiété mais a ce jour et en notre connaissance,
aucune étude prospective n’a utilisé ce questionnaire pour évaluer la qualité de vie

des patients transplantés (96).
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3.3 Qualité de vie

Dans notre étude, nous observons que la qualité de vie pré opératoire de notre popu-
lation est inférieure a celle de la population générale. Ce résultat est conforme a la
plupart des études traitant de la qualité de vie chez les greffés pulmonaires (95)(97).
L’altération de cette qualité de vie concerne principalement I'activité physique (PF),
résultat déja montré dans I'étude menée par le Dr PAUZET en 2021 dans une étude

rétrospective des patients greffés pulmonaires au Nouvel Hopital Civil.

Notre étude montre une amélioration de 'ensemble des échelles de qualité de vie ex-
plorées par le score SF36, a I'exception de I'échelle BP (douleur physique). Cette amé-
lioration post opératoire est observée dans de nombreuses études, dont plusieurs
d’entre elles montrent une qualité de vie maximale a partir du 3® mois post opératoire
(98). Une étude suisse menée par Goetzmann et al en 2006 montrait des résultats
globalement similaires concernant I'échelle de la douleur physique (97). L’une des hy-
pothéses pouvant expliquer ce résultat est le nombre conséquent de patients de notre
cohorte n'ayant pas pu bénéficier d’'une analgésie péridurale, et donc une population
a risque de douleurs chroniques chez des patients interrogés dans un délais relative-

ment court apres la transplantation.

Les résultats de notre étude concernant les scores résumés MCS et PCS sont relati-
vement inférieurs a ceux de la littérature, notamment une étude longitudinale chinoise

menée par Zhu et al en 2021 qui avait pour but d’analyser la qualité de vie a intervalle
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répétés avant et apres transplantation et de mettre en évidence des éléments pronos-
tics en faveur ou défaveur de la qualité de vie. Au total, 118 patients étaient inclus et
104 patients avaient répondu a au moins un questionnaire post opératoire. Dans cette
étude, 79.8% étaient des hommes, avec un age médian de 52 ans lors de la trans-
plantation. Le PCS moyen pré opératoire était de 39.62 + 6.57 (26.04 + 9.34 dans
notre étude), le PCS moyen post opératoire était a 6 mois était de 59.15 + 8.73 (37.70
+ 9.84 dans notre étude) (99). La différence d’age médian entre les deux études peut
expliquer cette différence, tout comme la différence majeure entre les deux études
concernant la pathologie respiratoire initiale (61.5% de patients transplantés pour fi-
brose pulmonaire dans I'étude de Zhu et al contre seulement 27.8% dans la nétre), la
fibrose pulmonaire étant la pathologie respiratoire montrant la meilleure qualité de vie
post opératoire comme montré dans I'étude de Singer et al (100). Par ailleurs, la qua-
lité de vie pré opératoire des patients inclus dans I'étude de Zhu était bien supérieure
a la ndtre, il est donc cohérent que la qualité de vie post opératoire soit elle aussi

supérieure.

Dans la littérature, les études qui s’'intéressent aux facteurs de risques liés a une mau-
vaise évolution de la qualité de vie sont multiples mais avec des résultats discordants.
L’étude menée par Singer et al en 2015 précédemment citée étudiait 'impact de I'age
lors de la transplantation et I'indication opératoire sur la qualité de vie pré et post opé-
ratoire chez 326 patients. La qualité de vie était évaluée a l'aide de plusieurs question-
naires dont le questionnaire SF36. Il y avait une majorité d’hommes greffés (55%) avec
un age médian de 53 ans. L’indication principale de transplantation était la fibrose pul-

monaire (33%). On observait dans cette étude une amélioration de 17.7 points du
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score réesumé PCS, et une amélioration plus modeste du score MCS (7.8 points). L’age
est l'indication n’avaient pas d’'impact sur I'évolution de la qualité de vie (100). De
méme, I'étude prospective et multicentrique menée par Copeland en 2013 montrait les
mémes tendances (98). Cependant, une autre étude de Singer et al en 2017 qui étu-
diait 'impact de I'age sur la qualité de vie post transplantation montrait que les patients
greffés aprés 65 ans avaient une qualité de vie post greffe significativement moindre
(101). Ces résultats sont conformes a notre étude ou nous pouvons observer une
amélioration significative du score résumé MCS et du score PCS, et ou I'age et l'indi-

cation de greffe avaient un impact négatif sur la qualité de vie post opératoire.

Bien que la plupart des variables péri opératoires étudiées étant non significatives sur
le plan statistique, nous avons mis en évidence des associations entre certains mar-
queurs de risque péri opératoire et I'évolution défavorable de la qualité de vie, comme
le diabéte, I'IMC, l'indication de transplantation pulmonaire, et la durée d’hospitalisa-
tion par exemple.

Une étude menée par Vasiliadis et al en 2006 qui évaluait les facteurs influencant la
qualité de vie chez 71 patients retrouvait déja une association significative entre la
pathologie initiale, le type de transplantation pulmonaire réalisée, la durée d’hospitali-
sation et I'’évolution de la qualité de vie (102). La principale différence que I'on note
entre notre travail et les données de la littérature concerne le lien entre I'indication
opératoire et la qualité de vie. En effet, la fibrose pulmonaire est considérée comme la
pathologie avec la meilleure qualité de vie post opératoire, ce qui est contraire a notre

étude ou I'on retrouve une association négative entre cette indication opératoire et
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I'évolution de la qualité de vie (coefficient B de -2,410 sur le MCS et -2,079 sur le PCS)
(100).

Une étude transversale menée par Haley et al en 2012 étudiait I'impact du diabéte
sucre, de la sarcopénie et de I'obésité sur I'évolution de la qualité de vie aprés trans-
plantation chez 92 patients greffés ayant rempli un questionnaire SF36. Les résultats
montraient que 'obésité avaient un impact négatif sur la qualité de vie (B = - 0.29, P =
0.007), comme dans notre échantillon (coefficient  de - 0.019 sur le PCS) (103).
Enfin, la DPG associée dans de nombreuses études a une évolution négative de la
qualité de vie a court, moyen et long terme n’est pas associée a une évolution défavo-
rable du MCS ou du PCS dans notre étude (104). La DPG ayant une incidence relati-
vement faible dans notre étude, ceci peut expliquer I'absence d’interaction avec la

qualité de vie.

CONCLUSION

Notre étude avait comme objectif principal d’identifier des facteurs influengant la qua-
lité de vie en péri opératoire de transplantation pulmonaire au Nouvel Hépital Civil a
Strasbourg. Elle fait suite a une étude observationnelle, transversale réalisée en 2021.
Le questionnaire utilisé était le SF36, score générique validé en France et auparavant
utilisé sur la méme population de patient.

Pour ce faire, nous avons recueilli les résultats aux questionnaires SF36 pré opéra-
toires, et nous les avons compareés aux questionnaires SF36 recueillis 6 mois aprés la
transplantation pulmonaire. Nous avons relevé et analysé les données péri opératoires

de maniére prospective. Ce travail prospectif est 'un des premiers en France, et le
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premier dans notre établissement sur ce sujet. Les résultats présentés sont une ana-

lyse intermédiaire réalisée sur 30 patients.

La qualité de vie des patients inscrits sur liste de transplantation dans notre centre est
significativement moins bonne que la population générale de la méme tranche d’age.
Cette différence porte aussi bien sur les dimensions physiques de la qualité de vie que
les dimensions psychiques. On remarque une altération de la qualité de vie majeure
sur les échelles de I'activité physique (PF) et de la santé physique pergue (GH)

La transplantation pulmonaire permet une amélioration de 'ensemble des échelles de
qualité de vie évaluées par le questionnaire SF36 a I'exception de I'échelle de la dou-
leur physique (BP), mais cette évolution est particuliérement significative pour les
échelles de l'activité physique (PF), de la santé physique pergue (GH), de la vitalité
(VT), et de la vie et relation avec les autres (SF). Elle permet aussi une amélioration a
la fois du score résumé psychique MCS et physique PCS. La qualité de vie post opé-
ratoire a tendance a se rapprocher de celle d’'une population saine de la méme tranche
d’age.

L’age, I''MC, les antécédents de cardiopathie ischémique ou non, de diabéte, la pa-
thologie respiratoire initiale, l'instabilité hémodynamique per opératoire, le recours a
une CEC per opératoire, le recours a du NO post opératoire, la survenue d’un rejet
aigu cellulaire et la durée de séjour hospitalier semblent avoir un impact négatif sur la
qualité de vie aprés transplantation pulmonaire que ce soit sur le score résumé phy-
sique PCS ou psychique MCS. Certains de ces éléments sont associés aux deux
scores résumés. Le diabéte pré opératoire, la TP pour fibrose pulmonaire, la durée
de séjour, le recours au NO post opératoire et I'état de choc post opératoire sont sta-

tistiquement significatifs dans I'analyse univariée.
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Les autres données péri opératoires analysées n’influencent pas I'’évolution de la qua-

lité de vie a 6 mois.

Ce résultat préliminaire nécessite confirmation dans I'étude finale sur un effectif plus

important et un suivi plus prolongé des patients.

La perspective est I'évaluation systématique de la qualité de vie des patients sur liste

de greffe dés leur inscription afin de proposer un parcours de soin optimisé sur le plan

médico-social.

VU et approu;é/\

Stracbourg, &0t U4 ﬁ?S
Ls Dayen dela Faculté de” |

vu

Strashourg, = s, Mlpa

L& président du |ury de thésa

Profassul .. .....ooociviiee
<) _-7
e ——
-.Pl_'"—_‘_
_—Professel Qlivier COLLANGE

VU
PIRTAL UNNMANGTAIRES TF STHASBOING
S\l Hbphe Save
Shiviin o' Aaliuy & Mmanimatcn Chrunjrale
Wi ouu'nn - fax axmm:lo
WL 140 ge B st g
Vg rmmsmu



93

ANNEXES

Annexe |

Cluestionndire pour dvaluation de la quallté de vie chez des patients
sur [iste de graffe pulmonaire au Nouvel Hopital Civil

Banjour,

La quaiitd de vie axt un dlément [mporant ot cemiral d'dvalusden da i@ transglantation
pulmoniaire que nous sochsitons mettrs au centee de notre prizse an chargs,

Deany ci combekts, Aois souhnitond dludiee lo qualité de vie des patients actuellement
inscrivs sur liste de groffe puimenalre pour pouwer ["enobycer gt Péualusr.

Ca critere, puremeant subjectif ne peut &tre évaivh Justamant par nos dquipes midicalas.
Ainsi, cotte ftude nécessito votre porticipanon par ia réponse 3 un questionnaice recopnw
par |'Fvalustion de ln guallid de e des francais.

Vous trouverer dans cefte enveloppe 4 documents :

L LeVormulalre d'infermotion que vous lises solusaminl

2 Le questionnaira 5F36, questionnalre sur la quallté de vie physinue, martzale et saciala. i
comporte 11 guastions. Veulllaz antourer la régonse i plus sdaptée pour vous au cours du
derninr mok

3. U cordentemant 8 Putillsetion de yag danndes msdicales de fadon anamygme )
i Une enveloppe pré-remplie. imbede permettant de nous faire panenir par wole postale s
et ' '

Il est aussl possibla-fo mous faire pervendl [ guestionnale par courrier dectronbgus &
Tadresse suivants | clement.garard@chru-strasbourg.fr

Ces questionnglras, d&s réception serant analysé par des mégedns anesthésisies-
TEANFTRALALIIE, 51 VORI SErED AMEnE & rencontrer dans e cadre ge voire parcours de Loim,
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Annexe |l

Référence Etude : Transpulmo
Note d'information et consentement éclairé : Version n"1 du 04.10.2022

Consentement Eclairé
Evaluation de la qualité de vie chez les transplantés pulmonaires

Yal été Informé{e) de I'chjectif et des modalités de rézlisation de cette recherche impliguant
|2 personne humaine, des bénéfices attendus ainsi que des conditions de ma participation et
de mes droits.

Yal obtenu les réponses aux questions gue |'al posées,

¥'al pris connalssance du document d'information qui m'a été expliqué.

Yaccepte :

- Que mon dossier médical soit consulté par les personnes habilitées dans le cadre de cette
recherche

- Le recueil des données meédicales et personnelles décrites dans le document d'information
ainsi gue leur traitement informatique par le promoteur ou par des structures agissant pour
son compte.

¥'al noté que :

- Ma participation a cette étude est volontaire et Je peux a tout moment décider
d'interrompre ma participation sans Justification et sans gue cela influence la qualité des
spins que je recevrai,

- Je dispose de droits relatifs & la protection de mes données personnelles,

- Mon consentement ne décharge ni I'investigateur ni le promoteur de leurs responsabillités
a mon égard.

A compléter par le patient : Signature :
Je, soussignele), (nam, prénom)

m'est proposee

te i

Yaccepte librement et volontairement de participer a la recherche gui m'est
proposée.
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Annexe Il
SF-36
Questionnaire au patient aDe
REMSEIGNEMENTS
:-Hcmﬂi tamille IJ.FrvE:'nI'n

1 Dans Pemsemble, pensE-vous gue walre samie est

Cexcaliente Cfris: horme. Osoarme OMédinores Citainvalse

2 Parrapport El'annde demice b la méme Speepus. commient nguses-pous volre st de santé en o mament?

O'aien meles () Futhe meflleur ()i peut pris porel] i Plutét moins bon (Jfeaucoup mokns ban
3. Les guestions suivantes portert sur des activitds guothdisnnes Estre Oul, beaueoug  Oul, un pew M, pras i
pue yobre sand vous mite dans ces activités? Hirndté e limitéd o ot frmftd o
i Efforts phys|guns impoTiants teis gue courlr, soulever un objet lowurd, i3 &) i3
Iaite du sport, St
b Efforts physiguss modéres tids que déplacer une table, passer B S J
I'asplrdtenr, jouersus quifies, ste
€ Soudever of porver |es courses. @) 'S @)
i honter plusisurs Stages per escalkr, 0 '@ 0
& Monter un itage par |'sscallar. 0 o 0
1. Se pgencher an avant, =8 metine & genous; s'acoroupin, 9] o 0
g Marcher plus o'un Klometre & pied. 'S e 'S
h. Marcher plusieurs centaines de mbires. 0O O O
L Mircher une cenising oe e @) S ]
I Prendre wihy baln, wne douche oo 2'habiller | &) ]
A Aucoursde mld!mihﬁmlnesj AVT-VOUS 21 certains des probillmes sulvants 3 votre
trevl ou pendedst vos actvités guotidiennes sulte 5 volre diat de santé plyaligus ¥ Oul Mo
2 Mpnz-woam rédult e temps pessé 3 wotre treval? 0 0
b Aver-vous scoompll molns de choses que ce que vols aurler mubalbe? O O
€ Avez-wens di amiter de falre ertalnes choses? g8 )
il Aver-vees e des difficedizs & @i votre travell ow touls sutre sctiviE? O O
5. Au cowrs de ces 4 dermires somalnes, aver-ous Bu certaing des probbemes sulvants 3 vatre
travail ou pendont was acthitis guotdisnnes sulte 3 vobre &tat de sanbé dmotionmedls 7 Gl Mein
. Aver-yois radily e termps pessd & wotre trevall? o D
b Aver-vous acoompd| molns de choses goe ce que Wus surier souhalme? 8] &
& O

£, Avezwous e dis diffioeiiss 3 fare 8 gue vous sviaz i fere gvec autant de wo|n st o sttention
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Document avec signature originale devant étre joint :
- a votre mémoire de D.E.S.
- a votre dossier de demande de soutenance de thése

Nom : GERARD Prénom : Clément

Ayant été informé(e) qu’en m’appropriant tout ou partie d’'une oeuvre pour l'intégrer
dans mon propre mémoire de spécialité ou dans mon mémoire de thése de docteur
en médecine, je me rendrais coupable d’un délit de contrefagon au sens de l'article
L335-1 et suivants du code de la propriété intellectuelle et que ce délit était constitutif
d’une fraude pouvant donner lieu a des poursuites pénales conformément a la loi du
23 décembre 1901 dite de répression des fraudes dans les examens et concours
publics,

Ayant été avisé(e) que le président de l'université sera informé de cette tentative de
fraude ou de plagiat, afin qu’il saisisse la juridiction disciplinaire compétente,

Ayant été informé(e) qu’en cas de plagiat, la soutenance du mémoire de spécialité
et/ou de la thése de médecine sera alors automatiquement annulée, dans l'attente
de la décision que prendra la juridiction disciplinaire de I'université

J'atteste sur 'honneur

Ne pas avoir reproduit dans mes documents tout ou partie d’'oeuvre(s) déja
existante(s), a I'exception de quelques breves citations dans le texte, mises entre
guillemets et référencées dans la bibliographie de mon mémoire.

A écrire a la main : « J'atteste sur 'honneur avoir connaissance des suites
disciplinaires ou pénales que jencours en cas de déclaration erronée ou incompléte ».
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Signature originale :

/) A Strasbourg, le 11/05/2023

Photocopie de cette déclaration devant étre annexée en
derniére page de votre mémoire de D.E.S. ou de Thése.




