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INTRODUCTION 

La transplantation pulmonaire représente la dernière alternative thérapeutique pour les patients 

atteints d'insuffisance respiratoire terminale afin de permettre leur survie, en dehors de toutes 

ressources médicales. Les indications à la transplantation ont évolué au cours des dernières 

décennies, reflétant les progrès réalisés dans la prise en charge des maladies pulmonaires 

chroniques et les avancées techniques en transplantation. 

Initialement réservée aux patients atteints de mucoviscidose ou de fibroses pulmonaires 

interstitielles idiopathiques, les indications à la transplantation pulmonaire se sont élargies pour 

inclure notamment les patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 

sévère, ou de maladies pulmonaires vasculaires comme l’hypertension artérielle pulmonaire 

(HTAP). Cette évolution est en partie liée au vieillissement de la population et à l'augmentation 

de la prévalence de ces affections. 

Bien que le nombre de transplantations pulmonaires croisse chaque année, le nombre de 

greffons disponibles reste limité quant aux inscriptions sur liste d’attente qui augmentent. 

Afin de répondre au besoin croissant, de nouvelles approches ont été développées sur les quinze 

dernières années. C’est le cas notamment de la création d’un système de priorisation nationale, 

la procédure de Super-Urgence, pour les patients en attente dont la survie est très limitée, ou 

l’élargissement des critères de sélection des donneurs. Par ailleurs la perfusion pulmonaire ex-

vivo (PPEV), qui consiste à maintenir un poumon ventilé-perfusé en normo thermie, permet 

d'évaluer des greffons initialement considérés comme non transplantables, ainsi que de 

conserver plus longuement des greffons standards (1–3). 

L’étude portée par cette thèse s’intéresse à l’utilisation en France de la PPEV, dans sa dimension 

socio-économique afin d’en étudier les bénéfices éventuels. 
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ETAT DE L’ART 

1. La transplantation pulmonaire en France et ses indications 

 1.1 Indications 

Les principales indications à la transplantation pulmonaire sont :  

- La mucoviscidose, maladie génétique rare touchant environ 6 000 personnes en France, 

est caractérisée par une altération de la protéine CFTR, impliquée dans le transport de l'eau et 

des ions à travers les membranes cellulaires. Cette anomalie entraîne une production de mucus 

anormalement visqueux qui obstrue les voies respiratoires et digestives. Les patients atteints de 

mucoviscidose sont ainsi prédisposés à des infections pulmonaires récurrentes et chroniques, 

conduisant progressivement à une insuffisance respiratoire. 

Les avancées thérapeutiques récentes ont permis de cibler la cause génétique de la maladie 

grâce aux immunomodulateurs de la protéine CFTR (4). Ces traitements, bien que prometteurs, 

ne sont efficaces que pour les patients porteurs de certaines mutations du gène CFTR. Pour les 

autres, les symptômes persistent et les complications à long terme, telles que les infections 

pulmonaires chroniques et l'insuffisance respiratoire, demeurent un enjeu majeur de santé 

publique. Dans ce contexte, la transplantation pulmonaire reste une option thérapeutique.  

- La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), constitue une autre indication 

majeure à la transplantation pulmonaire. Touchant environ 3,5 millions de personnes en France, 

soit 7,5% de la population, la BPCO est caractérisée par une obstruction des voies aériennes 

inférieures, associée à une inflammation chronique. Cette maladie évolue progressivement vers 

une insuffisance respiratoire irréversible. Contrairement à la mucoviscidose, la BPCO est une 

maladie acquise, liée à des facteurs environnementaux et à des facteurs de risque, 

principalement le tabagisme. Les patients atteints de BPCO présentent souvent des 
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comorbidités importantes, telles que des âges plus avancés, des maladies cardiovasculaires, du 

diabète, ou encore un tabagisme majeur, ce qui complexifie la prise en charge et augmente les 

risques liés à la chirurgie et notamment la survie après transplantation. 

- La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), maladie rare touchant environ 1 personne sur 

3 500 à 7 000, est caractérisée par une fibrose progressive du tissu pulmonaire. Cette fibrose, 

qui altère l'architecture alvéolo-capillaire, entraîne une altération des échanges gazeux 

conduisant progressivement à une insuffisance respiratoire. L'âge moyen au diagnostic de la 

FPI est d'environ 60 ans, avec une légère prédominance masculine. La FPI est une maladie 

d'étiologie multifactorielle, souvent idiopathique. Les facteurs de risque identifiés sont l'âge, le 

sexe et l'exposition à certains agents toxiques (5). 

- L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), une maladie rare touchant environ 6 à 15 

personnes pour un million d'habitants, se caractérise par une augmentation progressive de la 

pression artérielle dans les artères pulmonaires. Cette élévation de pression entraîne une 

résistance vasculaire pulmonaire accrue, entraînant une diminution du débit sanguin pulmonaire 

et une hypoxie tissulaire. L'âge moyen au diagnostic est d'environ 50 ans, avec une 

prédominance féminine.  

1.2 Activité de transplantation pulmonaire en France 

L'activité de transplantation pulmonaire en France a connu des évolutions notables ces dernières 

années, sous l'influence de plusieurs facteurs. En 2020, l'introduction de nouveaux traitements 

pour la mucoviscidose a significativement réduit les besoins en transplantation pour cette 

pathologie. Ces avancées thérapeutiques ont entraîné une quasi-disparition des nouvelles 

inscriptions en liste d'attente pour cette indication, alors qu'elle représentait encore 21% des 

greffes pulmonaires en 2019. 
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Parallèlement, la pandémie de COVID-19 a eu un impact majeur sur l'activité de transplantation 

pulmonaire. En 2020, la crise sanitaire a entraîné une diminution significative du nombre de 

greffes réalisées. Cependant, dès 2021, un rebond de l'activité a été observé, avec un profil de 

patients greffés modifié reflété dans le tableau 1. Ce tableau met en évidence les changements 

survenus dans les indications à la greffe, liés à l'évolution des traitements de la mucoviscidose 

et aux conséquences de la pandémie (6). 

Tableau 1. Évolution du nombre des malades greffés pulmonaires 

Indication 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

N % N % N % N % N % N % 

Greffe de Poumon en France 

Autre ou 

indéterminée 

57 15 37 10 39 11 45 12 40 14 58 18 

Emphysème-BPCO 117 32 113 30 127 34 138 36 90 32 115 36 

Fibrose pulmonaire 70 19 97 26 97 26 89 23 82 29 92 29 

Hypertension 

artérielle 

pulmonaire 

25 7 32 8 29 8 22 6 25 9 31 10 

Mucoviscidose 91 25 84 22 72 19 82 21 35 12 10 3 

Retransplantation-

Echec de greffe 

11 3 15 4 9 2 8 2 11 4 10 3 

Total 371 100 378 100 373 100 384 100 283 100 316 100 

2. La greffe pulmonaire 

- La transplantation cardio-pulmonaire, consiste en une greffe cœur-poumon monobloc. 

Il reste actuellement quelques indications de ce type de transplantation pour les patients atteints 

d’HTAP avec dysfonction ventriculaire droite irrécupérable, de cardiopathies congénitales 

complexes ou d’insuffisance respiratoire terminale avec cardiopathies gauches associées. La 

prévalence de cette transplantation a diminué au cours du temps et représente actuellement 2% 

des greffes pulmonaires (6). Ce type de transplantation ne fait pas partie de notre étude. 
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- La transplantation mono-pulmonaire, concernait 30% des greffes pulmonaires dans les 

années 2000-2010. Bien que le nombre de ces greffes diminue légèrement (environ 50 dans les 

années 2010 à 35 ces dernières années), elle ne représente plus que 10% des greffes pulmonaires 

sur l’année 2021. Elle est réservée aux pathologies non suppuratives comme l’emphysème et la 

fibrose pulmonaire. Elle présente comme avantage un temps opératoire plus court et 

théoriquement l’attribution du deuxième greffon à un second receveur, bien que peu de 

secondes greffes ne soient réalisées en pratique (7). Elle est actuellement réservée aux patients 

dont l’espérance de vie est plus courte (les personnes âgées notamment), afin d’augmenter le 

confort de vie, alors que l’amélioration de la survie escomptée reste inférieure à celle d’une 

transplantation bi-pulmonaire. 

- La transplantation bi-pulmonaire, est en augmentation depuis 30 ans. Elle représentait 

50 % des greffes pulmonaires, il y a 20 ans, et 90% de nos jours en France, avec un 

élargissement des critères à toutes les indications (6). Elle permet de s’affranchir des 

complications liées au poumon natif, avec de meilleurs résultats fonctionnels que la greffe 

mono-pulmonaire. Elle assure une meilleure survie à moyen terme. 

3. Les donneurs d’organe et l’acceptabilité des greffons 

 3.1 Classification des donneurs d’organe 

Les donneurs décédés sont catégorisés selon la classification de Maastricht, créée en 1995. Elle 

catégorise les décès selon 4 classes, seuls les décès M3 et M4 sont compatibles avec le 

prélèvement d’organe en France (en dehors d’une activité limitée de M2 dans un centre pour le 

prélèvement rénal). 

- La majeure partie des prélèvements (303 en 2021 [92%]) concerne des organes issus de 

donneurs décédés de mort encéphalique, classé Maastricht 4, définition dans laquelle « l’arrêt 
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circulatoire survient chez un donneur hospitalisé dans un service de réanimation pour lequel le 

diagnostic de mort encéphalique avait déjà été établi. ». Les greffons pulmonaires issus de cette 

catégorie seront évalués (cf. Figure 2), et pourront nécessiter l’utilisation de la PPEV Perfusion-

pulmonaire normo-thermique ex vivo (PPEV) si un doute existe quant à leur optimisation. 

- La catégorie Maastricht III concerne les personnes décédées à la suite d’une décision 

d’un arrêt des traitements prise en raison de leur pronostic, elle concerne des donneurs décédés 

en arrêt circulatoire (DDAC M3). C’est une forme de décès qui survient le plus souvent à la 

suite d’un traumatisme crânien (21%) ou d’un accident vasculaire cérébral (58% des décès), le 

reste des causes se répartissant entre anoxies (19%) et intoxications (0.4%). Elle conduit 

rapidement (en quelques heures) à la destruction définitive du cerveau. Ainsi, le prélèvement 

pulmonaire chez le donneur à cœur arrêté, ou type Maastricht 3, a été validé en France en 2014, 

sa prévalence augmente d’année en année, passant de 15 à 178 prélèvements de 2015 à 2019 

(6,8). Les greffons issus de cette catégorie, devront obligatoirement être prélevés et 

reconditionnés par PPEV. 

En 2019, 393 donneurs potentiels ont été classés DDAC M3. Sur ces 393 personnes, 244 étaient 

éligibles au don d’organes (recensés sans contre-indications absolues, opposition ou obstacles 

médico-légal ou administratifs) et 177 ont été prélevées, tout organe confondu.  

Il faut savoir en effet, qu’au-delà de l’opposition ou des obstacles médico-légaux ou 

administratifs, il existe un certain nombre de contre-indications cliniques habituelles au don 

d’organe comme le risque de transmission d’infection (tuberculose, rage…), de pathologie 

tumorale ou rare (selon leur risque), les risques liés aux intoxications du donneur entre autres 

(9,10). Il existe également des contre-indications spécifiques aux DDAC M3, comme un âge ≥ 

71 ans (contre-indication absolue) (11). 
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 3.2 Disponibilité des greffons et alternatives 

Après 1 an d’attente, les malades inscrits sur la liste d’attente de greffe pulmonaire entre 2016 

et 2021 ont 85% de chance d’être greffés et 6% de risque de décéder sur liste ou sortir de liste 

pour aggravation de leur état clinique (6). La proportion de candidats pour lesquels une 

demande de SU a été faite augmente de 12% (61 sur 503) en 2020 à 16,5% (88 sur 534) en 

2021, permettant de limiter le temps d’attente des patients ayant un état clinique critique. 

L’une des causes de décès sur liste reste le manque de greffons. Afin de pallier la pénurie 

mondiale de greffons pulmonaires, différentes approches ont été développées. D’une part, 

l’élargissement des critères de sélection des donneurs. C’est à partir de 2003 que deux nouveaux 

types de donneurs apparaissent, le donneur à critère élargi et le donneur marginal (12,13). 

L’élargissement des critères n’a pas mené en perte de chances ni en diminution des résultats 

post-greffe pour les receveurs de ce type de greffons. Ces deux catégories viennent s’ajouter 

aux donneurs optimaux dont les caractéristiques sont présentées Figure 1. Caractéristique des 

différents types de (6) Dans ce contexte, les techniques de PPEV peuvent être utilisées afin 

d’évaluer ces greffons suboptimaux. 

Figure 1. Caractéristique des différents types de (6) 

Donneur optimal  Donneur à critères élargis  Donneur marginal 

 Age < 56 ans 

 

 PO2/FiO2 > 400 mm Hg 

 

 Non-fumeur 

 

 RX pulmonaire normale 

 

 Pas d’inhalation 

 

 

 

 Age : 56-70 ans 

Et/ou 

 PO2/FiO2 : 200-400 mmHg 

Et/ou 

 

 RX pulmonaire anormale 

Et/ou 

 Suspicion ou Inhalation 

 

 

 Age > 70 ans* 

 

Et/ou 

 

 PO2/FiO2 < 200 mmHg 

 

 

Les méthodes de conservation, de reconditionnement et d’évaluation d’organe ont vu le jour, et 

sont décrites ci-après. Elles facilitent l’accès à des greffons lointains ou permettent d’attendre 
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l’utilisation de greffons non transplantables d’emblée, mais de bonne qualité intrinsèque. 

L’utilisation de la PPEV permet d’évaluer des greffons non transplantables d’emblée mais de 

bonne qualité intrinsèque (les donneurs à critères élargis et donneurs marginaux), ainsi que 

l’évaluation obligatoire (en termes de viabilité, fonction ventilatoire, échanges gazeux, etc.) des 

greffons issus de donneurs Maastricht 3. Les données de la littérature montrent que l’utilisation 

de la perfusion pulmonaire normo-thermique ex-vivo (PPEV) augmente significativement 

l’activité de transplantation pulmonaire, et ce, jusqu’à 70% selon les centres. 

4. La perfusion pulmonaire ex-vivo (PPEV) 

4.1 Description 

Cette méthode a été introduite par S. Steen à Lund en 2005 (14,15). Elle vise à rendre viable à 

la transplantation des greffons qui n’auraient pas été considérés comme éligibles d’ordinaire. 

Elle permet aujourd’hui de répondre aux besoins en apportant un nombre important de greffons 

supplémentaires. Ainsi, les greffons issus de donneur M3 pourront être évalués, voire réhabilités 

par la PPEV mais la technique PPEV peut également s’appliquer à des donneurs qui ne sont pas 

issus de M3, comme cités ci-dessus. Différents protocoles de perfusion ont vu le jour comme 

le protocole OCS™ (16), de Toronto (2) ou encore le Lund Protocol (14) dont les variations 

tiennent au caractère du flux de perfusion antégrade artériel pulmonaire (laminaire ou pulsatile) 

et à la gestion du flux de sortie des veines pulmonaires (pression positive ou écoulement libre). 

Aucun dispositif n'a fait la preuve de sa supériorité sur les autres et les différentes équipes les 

utilisent selon leurs affinités historiques d'école chirurgicale. En France, l'OCS™ Poumon de 

Transmedics et l'XPS™ de XVIVO Perfusion AB sont les deux systèmes les plus utilisés Figure 

2. C’est le dispositif l'XPS™ de XVIVO Perfusion AB à l’hôpital Foch (Suresnes) qui sera 
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utilisé dans cette étude. Cette technique, dont le prélèvement et la transplantation sont 

identiques à la normale, se déroule de la manière suivante : 

1.        Prélèvement bi-pulmonaire et transport, cette étape de la procédure est identique 

que l’on prélève un poumon classique ou un poumon que l’on souhaite réhabiliter avec la 

technique ex-vivo 

2. Préparation et insertion du greffon dans le dispositif médical dédié.  

3. Initiation de la perfusion et de la ventilation ex vivo 

4. Phase d’équilibre de la perfusion ex vivo 

5. Évaluation à la 2ème et à la 4ème heure pour savoir si le greffon peut être 

transplanté ou non 

6. Selon cette évaluation/validation, le patient peut être greffé du poumon réhabilité 

par la procédure selon la même technique chirurgicale qu’un poumon standard. 

Figure 2. Systèmes principaux de PPEV en France 

Figure 2a : Système XVIVOTM (Foch) Figure 2b : greffon système OCS (Strasbourg) 
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4.2 Efficacité de la technique 

Les études ayant comparé la transplantation d’un greffon standard et la transplantation 

d’un greffon ayant bénéficié de la perfusion ex vivo n’ont pas montré de différence 

statistiquement significative, ni en termes de dysfonction primaire du greffon (2), ni en termes 

de survie à 1 an (12). Cette méthode accroît donc le nombre de greffons, permettant de diminuer 

le temps d’attente des patients en attente de greffe avec des résultats non inférieurs à la 

procédure standard Figure 3. 

Figure 3. Impact de la Perfusion Pulmonaire Ex Vivo sur la liste d'attente de l'Hôpital Foch 

 

4.3 Intérêts médico-économiques et sociétaux de la PPEV 

La mise en œuvre de cette procédure suscite des coûts importants et la démonstration de son 

efficience peut apporter des éléments importants d’information et complémentaire à côté de la 

démonstration de sa non-infériorité. Une étude médico-économique menée en 2019 par une 

équipe anglaise dans le cadre de l’étude multicentrique DEVELOP-UK a montré que le nombre 

d’années de vie gagnées en bonne santé (en anglais  QALY pour quality adjusted life-years) 

entre les deux stratégies était de 0.045 et le coût par QALY supplémentaire gagné était de 90 

000 £ (17). Ce travail reposait néanmoins sur un modèle d’analyse de décision et surtout de 

nombreuses hypothèses (par exemple, la durée de l’étude était la vie entière). La question de la 
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portabilité de ce type de travail doit être questionnée compte tenu des différences entre pays en 

termes de tarification comme d’organisation des soins, et de système de PPEV utilisé. 

En 2021, une étude anglaise a évalué comment la méthode de préservation peut affecter les 

coûts postopératoires (18). Leur cohorte portait sur les greffes standards et les procédures PPEV 

pour critères élargis. Le coût global (hors achat du dispositif) était similaire entre les deux types 

de procédures bien que des thérapeutiques utilisées dans la PPEV s’avéraient plus coûteuses 

(comme l’injection d’immunoglobuline intraveineuse). Par ailleurs, aucune différence de coût 

n’a été mise en évidence entre l’utilisation des systèmes OCS® ou XVIVO®. Ces deux 

systèmes commercialisés, sont les plus fréquents en France, ils permettent tous deux, de réaliser 

une procédure de PPEV, avec certaines caractéristiques qui leur sont propres (19). Le système 

OCS® est celui utilisé par les Hôpitaux universitaires de Strasbourg, et le système XVIVO® 

par l’hôpital Foch. Aucun dispositif n’a fait la preuve de sa supériorité sur les autres, ce qui 

permet la portabilité de nos résultats d’un système à l’autre. 

Au niveau local, une étude de micro-costing, conduite au CHU de Strasbourg, a estimé que le 

coût d’une transplantation pulmonaire comprenant une PPEV s’élevait à 67 561 € en 2011. Le 

programme PPEV était en faveur de l’établissement de santé, car les recettes associées ont été 

estimées à 72 611 € sur la même période (données non publiées). Ces résultats montrent qu’au-

delà des bénéfices cliniques pour les patients, cette technique est financièrement supportable 

par un établissement de santé. Ces coûts ont été modifiés au cours du temps par l’utilisation en 

routine des machines et par l’implémentation d’un forfait perfusion machine pulmonaire pour 

amortir une partie de ce coût pour les établissements.  

Aujourd’hui, au regard des résultats déjà établis sur la PPEV, il semble pertinent de dépasser 

les seuls coûts hospitaliers et d’adopter un point de vue plus large pour appréhender les coûts 

de prise en charge des patients greffés du point de vue du système de santé, et ceci au-delà de 
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l’étape de la greffe elle-même ainsi que les retombées socio-économiques pour les patients 

greffés liées à l’utilisation de cette nouvelle technique. En effet, différentes études se sont 

intéressées à l’aspect socio-économique de la greffe et notamment la réinsertion professionnelle 

après greffe pulmonaire. Les greffés pulmonaires ont un taux de (re)prise d’activité rémunérée 

(ou non) plus faible que les autres transplantations d’organes comme le rein, le cœur ou encore 

le foie (20). Selon une revue systématique de la littérature par Jobst et al, en 2022, incluant 22 

études, le taux d’emploi après transplantation pulmonaire étaient compris entre 7.4% et 50.8%, 

sans distinction du statut professionnel antérieur à la greffe. Les facteurs prédictifs les plus 

souvent identifiés incluaient le jeune âge des patients, leurs diplômes universitaires, leur état 

clinique après la greffe et leur taux de motivation (20–23). 
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PROBLEMATIQUES DE L’ETUDE 

La littérature a mis en évidence l’efficacité clinique de la procédure de réhabilitation ex vivo de 

greffons pulmonaires. Les études n’ont pas montré de différence statistiquement significative, 

ni en termes d’apparition de dysfonction primaire du greffon, ni en termes de survie à 1 an. Il a 

aussi été démontré que l’utilisation de greffons réhabilités désormais disponibles permettaient 

de réduire les temps d’attente pour les patients en attente de transplantation (12).  

Au regard de ces résultats et compte tenu des différences en termes d’organisation des soins, de 

suivi et de tarification, il semble pertinent de comparer les coûts de l’utilisation de la PPEV vs 

greffe standard en dépassant la seule étape de la greffe et en prenant en compte le suivi des 

patients post-opératoire et post-hospitalière jusqu’à 1 an après la greffe, et ce dès l’inscription 

sur liste, ce qui n’a pas encore été fait à notre connaissance dans notre pays. 

Les résultats de la perfusion pulmonaire ex-vivo (PPEV) justifient une évaluation approfondie 

de son impact global, notamment sur le plan économique et social. En effet, bien que l'efficacité 

clinique de cette technique soit établie, une analyse détaillée, incluant les coûts directs et 

indirects ainsi que les bénéfices à long terme en termes de qualité de vie et de réinsertion 

socioprofessionnelle, fait encore défaut dans le contexte français. Une telle étude permettrait 

d'optimiser les stratégies thérapeutiques et de favoriser un déploiement plus large de la PPEV. 

Notre hypothèse est que l’accès à ces greffons réhabilités, du fait de la réduction du temps 

d’attente par rapport à la greffe standard serait générateur d’économies. Par ailleurs, le recours 

à la greffe par PPEV favoriserait un retour à un statut socio-éducatif similaire à l’avant-greffe. 
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 

1. Objectif principal 

Comparer les coûts directs médicaux générés par l’utilisation de la PPEV versus la greffe 

standard dès l’inscription sur liste d’attente et jusqu’à un an après la transplantation. Les quatre 

pathologies principales seront étudiées : 

• la mucoviscidose, 

• l’emphysème-BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive), 

• la fibrose pulmonaire, 

• l’hypertension artérielle pulmonaire. 

• la re transplantation 

• une cinquième catégorie regroupera les indications plus rares comme la dilatation des 

bronches, les déficits en alpha1-antitrypsine, etc. 

2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires seront :  

• Comparer la durée d’attente de la PPEV à la greffe standard chez les patients inscrits 

sur liste d’attente 

• Caractériser et comparer le nombre d’évènements intercurrents pré-greffe parmi les 

patients ayant été inscrit sur liste. 

• Évaluer l’impact de la PPEV sur la (re)prise d’un cursus scolaire, d’une activité sur le 

marché du travail /formation, qu’elle soit rémunérée ou non, pour les patients majeurs comme 

mineurs ayant bénéficié de la greffe PPEV, par rapport à leur statut avant inscription sur liste. 
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MATERIELS ET METHODES 

1. Population 

L’étude est réalisée au sein de deux établissements de santé français. Chacun des établissements 

représentera un bras de l’étude ;  

- les patients ayant bénéficié de la PPEV seront inclus par l’hôpital Foch qui pratique la PPEV 

depuis le 12 avril 2011.  

- les patients bénéficiant de la greffe standard seront issus du CHU de Strasbourg. 

La population inclue toutes les transplantations pulmonaires selon le groupe PPEV / standard 

du 12 avril 2011 au 31 décembre 2020, ainsi que tous les patients ayant été inscrits sur liste sur 

cette même période dont l’évolution a été péjorative et sont décédés avant la transplantation. 

Sont exclus, les patients ayant bénéficié d’une greffe cardio-pulmonaire. 

2. Données recueillies  

 2.1 Caractéristiques des receveurs et donneurs 

Les données recueillies, par lecture des dossiers médicaux, pour chaque patient incluaient des 

informations démographiques, des antécédents médicaux, ainsi que des données cliniques 

détaillées relatives à leur parcours avant, pendant et après transplantation. Ces données sont 

présentées dans le Tableau 2. 

À partir des données de l’agence de la biomédecine, les données recueillies afin de 

caractériser la gravité des donneurs sont présentés dans le Tableau 3. 
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Tableau 2. Données sociodémographiques et médicales recueillies des receveurs 

Périodes Données recueillies 

À l'inscription 

Age  

Sexe  

Statut tabagique  

Statut professionnel  

Comorbidités (IMC, diabète, antécédents de chirurgie thoracique, d’insuffisance 

rénale chronique, …)  

Statut CMV  

État clinique (mode de ventilation…) 

De l'inscription à la 

greffe  

Délai d’attente 

Évènements (complications, décès)  

Nombre de jours d'hospitalisation  

Inscription en Super Urgence 

La greffe 

Type de greffe  

Données per-opératoires (assistance circulatoire, complications, …)  

Post-opératoire (choc, assistance circulatoire, insuffisance rénale aiguë et dialyse, 

décès, …)  

Défaillance Primaire du Greffon dans les 72 premières heures(24,25) 

Durée de ventilation  

Durée de séjours 

Suivi à 1 an 

Complications pendant l'année (rejets à 1 mois et au-delà, traitements…)  

Traitements endoscopiques 

Apparition d’un CLAD « chronic lung allograft dysfunction »(26) 

Nombre de jours d'hospitalisation (nombre de séjours, dont réanimation) 

Reprise d’une activité professionnelle dans l’année 

Décès 

 

Tableau 3. Données médicales des donneurs 

Données cliniques 

Âge au moment du prélèvement 

Sexe 

Cause de décès 

Statut tabagique : Fumeur actif ou ancien fumeur/non-fumeur. 

Quantification en paquets-années pour les fumeurs et anciens fumeurs. 

Statut sérologique CMV 

Le rapport PaO2 / FiO2 à 100% de FiO2 

 Otoscore (27,28) 

CMV : cytomégalovirus 
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 2.2 Données économiques 

L’étude vise à estimer le coût moyen pour chaque patient à trois différents temps : 

-          Coûts des hospitalisations (conventionnelles, hôpital de jour, réanimation, pneumologie) 

De la date d’inscription sur liste d’attente à la greffe. 

-          Coûts de l’hospitalisation liée à la greffe 

-          Coûts des hospitalisations par la suite sur la première année après la date de la greffe. 

Par l’intermédiaire des DIM (Direction de l’Information Médicale) des deux établissements, les 

patients ont été identifiés sur la base des actes CCAM de greffes pulmonaires. Pour chacun 

d’entre eux, ont été collectés :  

- Code DP (Diagnostic principal) et le libellé code DP de chacun des séjours réalisés sur 

la période étudiée 

- Code DR (Diagnostic et le libellé code DR          

- Code Acte et le libellé long de l'Acte réalisé 

- Le GHM (Groupe homogène de malade) 

- Les médicaments de la liste en sus, qui concernent les médicaments qui ne sont pas 

intégrés dans le tarif des GHM. 

Il s’agira d’estimer les coûts liés à la consommation de soins de chaque patient ayant 

bénéficié ou non d’une greffe (standard ou PPEV) jusqu’à 1 an après la greffe du point de 

vue du système de santé. Ainsi seuls les coûts directs médicaux seront pris en considération. 

Ce recueil débutera dès l’inscription du patient sur liste d’attente. Les données suivantes 

seront collectées : 

- les hospitalisations conventionnelles et de jour ou HAD liées à la réalisation de la greffe 

elle-même et en post-greffe jusqu’ à 1 an après la greffe. 

- consultations médicale hospitalière dans le cadre de l’indication de greffe  
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Les bases de données médicales informatisées des deux établissements seront exploitées 

dans ce but. Ne seront pas pris en compte les visites des infirmiers libéraux à domicile ou 

la rééducation par kinésithérapie, en raison de la diversité de ces prises en charge et de la 

difficulté à collecter ces informations, ni les rares actes réalisés en ville (biologie par 

exemple). L’exclusion de ces postes de dépenses ne devrait pas avoir de conséquences 

majeures sur l’estimation des coûts associés aux deux stratégies compte tenu du poids 

économique a priori important des séjours hospitaliers pré et post-greffe. 

Les données du PMSI de chacun des deux établissements seront exploitées afin d’identifier 

les GHM (Groupes homogènes de malades) associés aux séjours des patients et les valoriser 

avec l’ENCC (échelle nationale des coûts à méthodologie commune) de l’année la plus 

récente et pour laquelle un coût pour les GHM de l’étude est disponible (29). L’ENCC 

permet en effet de fournir des coûts standard annuels moyens de séjours par GHM calculés 

à partir de la comptabilité analytique d’un échantillon d’établissements publics et privés 

français. Ces coûts sont décomposés par grands postes de charges (personnel, logistique, 

etc.), permettant aux établissements de comparer leurs propres coûts, pour leur gestion 

interne. Les GMT (Groupes médico-tarifaires) disponibles pour 2024 sur le site de l’ATIH 

(https://www.atih.sante.fr/tarifs-smr) et qui sont associés aux GME (Groupes médico-

économiques). Les GME constituent le système de classification médico-économique des 

hospitalisations en soins de suite. Il existe 743 groupes GME répartis en 15 catégories 

majeures (CM). Dans tous les cas d’hospitalisation, le GME est déterminé sur la base des 

informations suivantes : les codes de diagnostic décrivant la morbidité principale, les 

diagnostics associés, l’âge, le caractère post-chirurgical de l’hospitalisation, les variables 

décrivant la dépendance, les actes médicaux et ceux de rééducation-réadaptation, et le type 

d’hospitalisation. Dans ce but les DIM de chaque établissement seront contactés afin 

d’identifier les GME et GMT associés. 
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3. Analyses 

 3.1 Comparaison des populations et des évènements 

Les variables quantitatives ont été décrites à l'aide des statistiques usuelles de position et de 

dispersion, à savoir la médiane, le minimum, le maximum. Les variables qualitatives ont été 

quant à elles décrites avec les effectifs et les proportions de chaque modalité. Le caractère 

Gaussien des variables quantitatives a été évalué à l'aide du test de Shapiro-Wilk. Pour le 

croisement entre plusieurs variables qualitatives, le test paramétrique du Chi2 a été utilisé si les 

conditions d'application le permettaient. Si ce n'était pas le cas le test exact de Fisher a été 

réalisé. 

Le risque de première espèce alpha a été fixé à 5% pour toutes les analyses. L'ensemble des 

analyses a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.1, R Development Core Team (2008). 

R : A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria. 

3.2 Analyse économique 

Au regard des évènements cliniques identifiés dans les deux populations. L’analyse de décision 

permettra de représenter la prise en charge médicale des patients en tenant compte des 

conséquences positives (ex : le fait d’être greffé) et négatives (ex : l’apparition d’une 

complication en pré et post-greffe ou d’un décès post-transplantation) en s’appuyant sur des 

données cliniques ou issues de la littérature si besoin. En pratique, il s’agit de représenter 

graphiquement dans l’ordre chronologique la prise en charge médicale en intégrant des 

probabilités qui rendent compte du passage d’un état de santé à un autre. Il est ensuite possible 

d’associer aux parcours de soins observés un coût, permettant de calculer un coût par stratégie 

(ici PPEV versus greffe Standard) en pondérant le coût de chacun des chemins décisionnels par 
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les différentes probabilités d’apparition des évènements cliniques. L’arbre de décision 

prévisionnel sera adapté en fonction des données cliniques recueillies et des groupes 

d’indications de transplantation. 

L’analyse sera réalisée du point de vue du système de santé. L’objectif, avec ce point de vue, 

est de prendre en compte les coûts qui rentrent dans le processus de production des soins. Une 

analyse en dépenses réelles sera privilégiée le plus possible afin de se rapprocher du coût de 

production et les tarifs uniquement utilisés en cas d’absence de données de coûts réels (actes, 

consultations, médicaments).  
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RESULTATS 

L’étude a inclus un total de 554 patients, répartis en deux groupes : PPEV (n=141) et Standard 

(n=413). Au sein du groupe PPEV, 11 patients (7,8%) ont bénéficié d’une procédure en super 

urgence, et 7 décès ont été rapportés avant la greffe, soit un taux de mortalité pré-greffe de 

(5.0%). Dans le groupe Standard, 62 patients (15%) ont nécessité une intervention en super 

urgence, et le nombre de décès avant greffe s’élevait à 28, correspondant à un taux de mortalité 

pré-greffe de 6.8%. La Figure 4 représente le diagramme décisionnel d’évolution de chaque 

patient selon son parcours initial (groupe Standard / PPEV) et l’apparition de complication, ou 

la nécessité d’inscription sur liste de super-urgence. 

Figure 4. Devenir des patients inscrits sur liste et inclus dans notre étude par groupe. 

 

[SU : Super Urgence, PPEV : perfusion pulmonaire in vitro] 

Ce diagramme décisionnel sera décliné au long de l’étude pour évaluer le coût global à 1 an de 

la greffe, ainsi que selon les sous-groupes par indication de transplantation. Les pourcentages 

représentent la proportion de chaque évènement dans chaque groupe. 
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n = 554
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n = 413

Complication

n = 254
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Complications
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n = 21
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Non SU
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100% 
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1. Caractéristiques des populations 

1.1 Caractéristiques des patients inscrits sur liste d’attente  

Les indications à la transplantation pulmonaire diffèrent significativement entre les groupes 

PPEV et standard, les résultats sont présentés dans le Tableau 4. En effet, la mucoviscidose 

représente une proportion plus importante attendue d'indications dans le groupe PPEV (47,5%) 

par rapport au groupe standard (15,3%). À l'inverse, la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) est plus fréquemment retrouvée comme indication dans le groupe standard 

(47,5%) que dans le groupe PPEV (25,5%). La fibrose pulmonaire est une indication plus 

fréquente dans le groupe Standard. Les autres indications, telles que la re transplantation et les 

autres pathologies, sont moins fréquentes et ne présentent pas de différences notables entre les 

deux groupes. Aucun patient dont l’indication de greffe a été l’hypertension artérielle 

pulmonaire n’a été inscrit dans le groupe PPEV. 

Tableau 4. Proportion des indications à la transplantation 

Indications à la transplantation PPEV 

N = 141 

Standard 

N = 413 

Total 

N = 554 

PValue 

Mucoviscidose (%) 67 (47.5) 63 (15,3) 130 (23,5) 0.00 

BPCO (%) 36 (25,5) 196 (47,5) 232 (41,9) 0.00 

Fibrose pulmonaire (%) 17 (12,1) 85 (20,6) 102 (18,4) 0.02 

Hypertension pulmonaire (%) 0 (0) 18 (4) 18 (3,3) 0.01 

Re transplantation (%) 10 (7,1) 18 (4,5) 37 (6,7) 0.82 

Autres (%) 11 (7,8) 24 (5,8) 35 (6,3) 0.4 

Résultats présentés en « proportion (pourcentage) ». 

[PPEV : Perfusion Pulmonaire Ex Vivo] 

 

Les caractéristiques cliniques préopératoires sont présentées dans le Tableau 5. Les 

caractéristiques des inscrits sur listes présentent des disparités entre les groupes PPEV et 

standard. Les inscrits du groupe PPEV étaient significativement plus jeunes et présentent un 

profil métabolique distinct, avec une prévalence plus élevée de diabète insulinodépendant. Par 

ailleurs, le taux de tabagisme est significativement inférieur dans ce groupe. À l'inverse, les 
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inscrits sur liste du groupe standard, plus âgés et avec un taux de tabagisme plus élevé, 

présentent une insuffisance rénale chronique plus fréquente (définit par un débit filtration 

glomérulaire inférieur à 60ml/kg/1.73m², dont la défaillance d’organe n’est pas incompatible 

avec la transplantation). 

Tableau 5. Caractéristiques des inscrits 

Groupe PPEV n=141 Standard n=413 Total n=554 P value 

Age (années) 42 [16-68] 58 [11-69] 55 [11-69] < 0,001 

Homme 72 (51,1) 184 (44,6) 256 (46,2) 0,18 

IMC (kg/m²) 20.1  

[14,8-31,9] 

21.3  

[12-38] 

21  

[12-38] 
0,008 

Diabète non 

insulinodépendant 
7 (5,0) 27 (6,54) 34 (6,14) 0.5 

Diabète 

insulinodépendant 
35 (24,8) 49 (11,9) 84 (15,2) 0.00 

Antécédent cardio-

vasculaire 
24 (17,0) 62 (15) 86 (15,5) 0,57 

Antécédent de chirurgie 

thoracique 
25 (17,7) 70 (17,0) 95 (17,2) 0,83 

Insuffisance rénale 

chronique 
9 (6,38) 9 (2,2) 18 (3,3) 0,02 

Fumeur ou sevré 62 (44,0) 288 (70) 350 (63,2) 0 

Nombre de Paquets-

années (PA) 
30 [3-100] * 35,5 [1-120] * 35 [1-120] * 0,09 

Sérologie CMV + 71 (50,4) 246 (59,6) 317 (57,2) 0,06 

Assistance ventilatoire 

préopératoire 123 (87,2) 369 (89,4) 492 (88,8) 0,49 

ECMO préopératoire 6 (4,3) 13 (3,3) 19 (3,6) 0,6 

* sur 348 patients fumeurs (62 PPEV / 286 Standard / 2 données manquantes) 

Les variables quantitatives sont présentées en « médiane [min-max] » et les valeurs qualitatives en 

« nombre (%) » 

[IMC : indice de masse corporelle. PPEV : perfusion pulmonaire ex vivo. CMV : cytomégalovirus. 

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation] 
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1.2 Caractéristiques des donneurs 

Ne considérant ici que les patients ayant été greffés selon les groupes PPEV (n=134) et Standard 

(n=385), 519 donneurs ont été caractérisés et comparés. 

Les donneurs du groupe PPEV affichent un profil distinct de ceux du groupe Standard. Bien 

qu’aucun écart significatif ne soit observé en termes d'âge et de sexe, les donneurs du groupe 

PPEV présentent un indice de masse corporelle (IMC) significativement plus élevé (p<0,001). 

De plus, la séroprévalence du Cytomégalovirus (CMV) est significativement inférieure dans le 

groupe PPEV (p<0,001). 

Les résultats concernant la sévérité des donneurs, caractérisée dans cette étude, par le score Oto, 

ne révèlent pas de différences notables entre les deux groupes. Bien que le groupe PPEV soit 

constitué en majorité de greffons sélectionnés en dehors des tours habituelles de répartition, les 

scores (Otoscore), évaluant la gravité des donneurs en fonction de critères tels que le statut 

tabagique, les lésions radiographiques, l'âge, les sécrétions intra bronchiques et le PaFi, ne sont 

pas significativement plus élevés dans ce groupe. 

Tableau 6. Caractéristiques des donneurs 

Variables donneur PPEV 

 N = 134 

Standard  

N = 385 

Total 

N = 519 

P 

Age  47 ± 15,63 49 ± 16,62 48 ± 16,38 0,227 

Homme  72 (53,7) 221 (57,4) 293 (56,5) 0,48 

IMC  24,90 ± 4,71 23,60 ± 3,71 23,90 ± 4,05 <0,001 

CMV +  56 (41,7) 201 (52,2) 258 (49,7) <0,001 

Fumeur ou sevré 65 (48,5) * 175 (45,5) 240 (46,7) * 0,42 

Nb PA  13 ± 12,31 15 ± 13,38 15 ± 13,06 0,812 

PAFI 100%  336 ± 103,74 458 ± 67,25 441 ± 94,93 <0,001 

D_Otoscore(27)  9 ± 3,36* 5 ± 2,27 5 ± 3,23 <0,001 

*Données manquantes pour 4 patients. Les variables quantitatives sont présentées en « médiane [min-max] » et 

les valeurs qualitatives en « nombre (%) ». 

PPEV : perfusion pulmonaire ex vivo, IMC : indice de masse corporelle, CMV + : sérologie cytomégalovirus 

positive, PA : paquets années, PAFI : rapport PaO2/100% de FiO2. 
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Les donneurs du groupe Standard présentent des valeurs de PAFI 100% significativement plus 

élevées (p<0,001), témoignant d'une meilleure fonction pulmonaire initiale. Cependant, le score 

d'Otoscore (27), bien que numériquement supérieur dans le groupe PPEV, n'atteint pas la 

significativité statistique. 

2. Objectif Primaire : Estimation des Coûts moyen par séjours  

2.1 Coût total des séjours selon le groupe Standard vs PPEV 

Le diagramme suscité est développé Figure 5. afin de représenter le coût total des séjours de 

l’inscription jusqu’au suivi à 1 an de la greffe. Le coût moyen de chaque séjour est estimé à 

l’aide de l’ENCC(29) selon les GHM. Il est décliné selon le groupe Standard vs PPEV, puis 

selon chaque évènement : l’apparition de complication sur liste d’attente, l’inscription ou non 

sur liste de super-urgence, et enfin le décès ou la transplantation pulmonaire.

 

Figure 5. Coûts des séjours (selon l’ENCC) de l'inscription à 1 an de la greffe pour tous patients 

Les valeurs sont représentées en « médiane de la somme des coûts moyens [min-max] par groupe ». [SU : Super-

urgence, PPEV : perfusion pulmonaire Ex vivo]. 

 12 données manquantes.  
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La médiane du total des coûts des séjours pour les patients du groupe standard est de 98828 € 

[908-211323] pour 413 patients, vs 65865 € [1155-233584€] pour le groupe PPEV pour 137 

patients (4 données sont manquantes). 

2.2 Sous-groupe : Coût total des selon l’indication de transplantation. 

Les diagrammes ci-après (Figure 6-12) sont déclinés selon la même approche selon six groupes 

de pathologie, décrits précédemment dans la méthodologie.  

 

Figure 6. Mucoviscidose : coût des séjours de l'inscription à 1 an de la greffe 

Les valeurs sont représentées en « médiane de la somme des coûts moyens [min-max] par groupe ». 

[SU : Super-urgence, PPEV : perfusion pulmonaire Ex vivo,  
11 donnée manquante.  

Pour chacune des pathologies, et pour les situations représentées dans les deux groupes, le coût 

total des séjours du groupe Standard tend à être plus élevé que le groupe PPEV. 
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Figure 7. BPCO : : coût des séjours de l'inscription à 1 an de la greffe 

Les valeurs sont représentées en « médiane de la somme des coûts moyens [min-max] par groupe ». 

[SU : Super-urgence, PPEV : perfusion pulmonaire Ex vivo] 

 

 
Figure 8.Fibrose pulmonaire : : coût des séjours de l'inscription à 1 an de la greffe 

Les valeurs sont représentées en « médiane de la somme des coûts moyens [min-max] par groupe ». 

[SU : Super-urgence, PPEV : perfusion pulmonaire Ex vivo, ENCC : Étude Nationale des Coûts à méthodologie 

Commune] 
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Figure 9. L'hypertension artérielle pulmonaire : coût des séjours de l'inscription à 1 an de la greffe 

Les valeurs sont représentées en « médiane de la somme des coûts moyens [min-max] par groupe ». 

[SU : Super-urgence, PPEV : perfusion pulmonaire Ex vivo] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Re transplantation : : coût total des séjours de l'inscription à 1 an de la greffe 

Les valeurs sont représentées en « médiane de la somme des coûts moyens [min-max] par groupe ». 

[SU : Super-urgence, PPEV : perfusion pulmonaire Ex vivo] 
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Figure 11. Autres indications : : coût global de l'inscription à 1 an de la greffe 

Les valeurs sont représentées en « médiane de la somme des coûts moyens [min-max] par groupe ». 

[SU : Super-urgence, PPEV : perfusion pulmonaire Ex vivo] 

 

3. Objectifs secondaires 

 3.1 Délai d’attente avant la greffe / décès et évènements sur listes 

Le Tableau 7 présente les délais médians d'attente sur liste d'inscription à la greffe, depuis 

l'inscription jusqu'au décès, pour les groupes PPEV (n=141) et Standard (n=413). Les résultats 

montrent que les patients en procédure PPEV (18,5 jours [0-139,5]) ont un délai médian 

d'attente plus court de manière significative (p< 0.001) par rapport aux patients en procédure 

Standard (109,4 jours [0-897,6]). 

Tableau 7. Délai d'attente sur liste de l'inscription à la greffe / décès 

Groupe Délai avant événement 

PPEV (n = 141) 18,5 [0-139,5] 

Standard (n = 413) 109,4 [0-897,6] 

[PPEV : Perfusion Pulmonaire Ex Vivo] 

Les résultats sont présentés en « médiane [min-max]. 
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Sur les 141 patients du groupe PPEV, 104 n'ont présenté aucune complication et ont été greffés 

directement, avec une médiane de séjour pré-greffe de 0 jour [0-13j]. Les 37 autres patients ont 

développé des complications. Parmi ces derniers, 11 ont nécessité une prise en charge en super 

urgence. De ce sous-groupe, 2 patients sont décédés avec une médiane de séjour de 13 jours [8-

18j], tandis que les 9 autres ont été greffés avec une médiane de séjour post-opératoire de 2 

jours [0-12j]. Les 26 patients restants, ayant développé des complications sans nécessiter une 

prise en charge en super urgence, ont connu des issues différentes : 5 sont décédés avec une 

médiane de séjour de 36 jours [2-86j] et 21 ont été greffés avec une médiane de séjour pré-

greffe de 7 jours [0-30j]. 

Dans le groupe Standard, composé de 413 patients, 159 ont présenté des complications. De ce 

groupe de patients compliqués, 69 ont nécessité une prise en charge en super urgence. Parmi 

ces derniers, 7 patients sont décédés avec une médiane de séjour de 8 jours [1-37j], tandis que 

les 62 autres ont été greffés avec une médiane de séjour préopératoire de 10 jours [0-80j]. Les 

90 autres patients ayant développé des complications, mais sans nécessiter une prise en charge 

en super urgence, ont connu des issues similaires : 21 sont décédés avec une médiane de séjour 

de 11 jours [1-59j] et 69 ont été greffés avec une médiane de séjour pré-greffe de 13 jours [1-

80j]. Les 254 patients restants du groupe Standard, n'ayant présenté aucune complication, ont 

été greffés directement avec une médiane de séjour pré-greffe de 1 jour [0-39j]. 

Au total, 519 patients ont été greffés, 134 à l’hôpital Foch avec la technique de PPEV et 385 à 

Strasbourg dans le groupe Standard. Le délai d’attente médian dans le groupe PPEV est de 19 

jours [0j-139j] vs 110 jours [0j-898j] dans le groupe standard. 
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 3.2 Évènements de la greffe à 1 an de suivi 

Concernant les caractéristiques des greffes et les événements peropératoires Tableau 8. 

Évènements péri et post-opératoire, 95,6% des patients ont bénéficié d’une greffe bi pulmonaire 

et 11% une réduction pulmonaire (plus fréquente dans le groupe PPEV). Une assistance 

circulatoire peropératoire a été requise plus fréquemment dans le groupe PPEV (46,3% vs 

21,3%) de manière significative (p = 0.00). 

Tous les patients ont été admis en réanimation post-opératoire avec une durée de séjour médiane 

de 6 jours. Les patients du groupe PPEV ont présenté un taux significativement plus élevé de 

défaillance primaire du greffon de grade 3, de choc hémorragique et de choc septique. En 

revanche, aucun accident vasculaire cérébral n'a été rapporté dans ce groupe. De plus, les 

patients du groupe PPEV ont nécessité plus fréquemment des ré interventions chirurgicales. 

Bien qu'un taux plus élevé d'insuffisance rénale aiguë (tous stades KDIGO confondus) ait été 

observé dans le groupe standard, le recours à l'épuration extra-rénale n'était pas 

significativement différent entre les deux groupes. Le délai d'extubation était légèrement plus 

long dans le groupe PPEV. Malgré ces différences, le taux de mortalité en réanimation était 

comparable entre les deux groupes. Il est à noter que les patients du groupe PPEV présentaient 

un nombre significativement plus faible de ré hospitalisations en réanimation. 

La durée totale d’hospitalisation de la greffe à 1 an est strictement inférieure dans le groupe 

PPEV (31,5 jours vs 36 jours) que dans le groupe Standard. Il n’y a pas de différence concernant 

le taux décès per-hospitalier.  
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Tableau 8. Évènements péri et post-opératoire 

 Total PPEV Standard Pvalue N 

Greffe bipulmonaire 496 (95,6) 129 (96,3) 367 (96,3) 0,65 519 

Réduction pulmonaire 58 (11) 30 (22,4) 28 (7,3) 0,00 519 

Assistance circulatoire 

peropératoire 
144 (27,8) 62 (46,3) 82 (21,3) 0,00 519 

Assistance circulatoire à la 

sortie du bloc 
66 (12,7) 34 (25,4) 32 (8,3) 0,00 519 

Choc hémorragique 73 (14,1) 26 (19,4) 47 (12,2) 0,04 518 

Choc cardiogénique 44 (8,5) 15 (11,2) 59 (7,6) 0,19 518 

Choc septique 44 (8,5) 18 (13,4) 26 (6,8) 0,02 518 

AVC 14 (2,7) 0 (0) 14 (3,7) 0,03 518 

DPG 0-1 dans les 72h 288 (55,7) 74 (55,2) 214 (55,9) 0,9 517 

DPG 2 dans les 72h 138 (26,7) 24 (17,9) 114 (29,8) 0,01 517 

DPG 3 dans les 72h 92 (17,8) 37 (27,6) 55 (14,4) 0,00 517 

Extubation 476 (91,9) 118 (88,1) 358 (93,0) 0,06 518 

Trachéotomie 73 (14,3) 19 (14,5) 54 (14,2) 0,9 509 

Insuffisance rénale aiguë 131 (25,4) 24 (17,9) 107 (28,0) 0,02 516 

Épuration extra-rénale 45 (8,7) 7 (5,2) 38 (9,6) 0,1 516 

Reprise chirurgicale 69 (13,4) 26 (19,4) 43 (11,3) 0,02 516 

Ré hospitalisations en 

réanimation (nombre) 
0 [0-6] 0 [0-2] 0 [0-6] <0,001 505 

Durée totale de réanimation 

(jours) 
6 [0-172] 6 [2-109] 6 [0-172] 0,09 492 

Décès en réanimation 20 (3,9) 3 (2,2) 17 (4,4) 0,3 519 

Durée totale 

d’hospitalisation (jours) 
35 [0-417] 

31,5 [0-

298] 
36 [1-417] <0.001 519 

Décès durant 

l’hospitalisation 
35 (6,7) 5 (3,7) 30 (7,8) 0.11 519 

Les variables sont présentées en « médiane [min-max] » pour les variables quantitatives et en « proportion (%) 

pour les variables qualitatives. 

[PPEV : Perfusion Pulmonaire Ex Vivo. AVC : accident vasculaire cérébrale. DPG : défaillance primaire du 

greffon] 
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Le constat à 1 an retrouve statistiquement une différence entre les deux groupes Tableau 9. Suivi 

à 1 an Le nombre de jours d’hospitalisation est plus important dans le groupe PPEV après la 

greffe (32 jours vs 20 jours). La médiane de jours d’hospitalisation pour les patients n’ayant 

pas eu de complications nécessitant une hospitalisation autre que de l’Hôpital de Jour est de 14 

jours.  

Tableau 9. Suivi à 1 an 

 Total PPEV Standard Pvalue N 

Nombre de jours 

d’hospitalisation jusqu’à 1an 
22 [0-417] 32 [0-225] 20 [0-417] <0.001 483 

Décès à 1 an 62 (12,0) 7 (5,3) 55 (14,3) 0.01 519 

Les variables sont présentées en « médiane [min-max] » pour les variables quantitatives et en « proportion (%) 

pour les variables qualitatives. 

[PPEV : Perfusion Pulmonaire Ex Vivo] 

Le nombre de patients décédés à 1 an sur la cohorte de tous les greffés est significativement 

supérieur dans le groupe Standard. 

 3.3 Étude de la reprise de l’activité professionnelle.  

L’évaluation de l'impact de la transplantation sur le retour à l'activité professionnelle s'est 

avérée limitée par la nature rétrospective de la cohorte et l'absence de données prospectives 

détaillées sur le parcours professionnel des patients, notamment dans le groupe Standard, où le 

nombre de données manquantes est majeur. Afin d'évaluer de manière plus précise l'impact de 

la transplantation sur le retour à l'emploi, une méthodologie différente de collecte des 

informations sera à mettre en place dans la suite de l’étude. L’exploitation seule des dossiers 

médicaux n’étant pas suffisante. 
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DISCUSSION 

D’un point de vue général, cette étude présente les biais liés à son caractère rétrospectif et au 

système d’informations basé sur la qualité des dossiers médicaux. Néanmoins les patients 

greffés représentent une population suivie de manière stricte sur le plan médical, tant sur le plan 

local qu’au plan national avec les registres de suivi de l’agence de biomédecine. Le nombre de 

données manquantes et de perdus de vue avant la fin de la première année restent limités. 

Cette étude a pour intérêt d’être une étude bi-centrique permettant de diminuer l’effet centre. 

Ce point fort reste sa principale limite dans l’interprétation de nos résultats. Strasbourg et Foch 

sont deux anciennes écoles de transplantations pulmonaires en France, dont les pratiques 

chirurgicales sont similaires. Les résultats sont semblables en termes de survie bien que le 

recrutement soit différent. Les comorbidités des patients à l’inscription sont des facteurs 

confondants pour l’interprétation de nos résultats concernant l’évolution sur liste d’attente et 

après la greffe, et donc de l’impact économique associé. 

Les données à l’inscription des inscrits sur listes engendrant une différence statistiquement 

significative sont corrélées avec l’activité de chaque centre. En effet, l’hôpital Foch est un 

centre de compétence de la mucoviscidose. Leur activité de transplantation concernait 

majoritairement cette pathologie jusqu’à l’avènement des immunomodulateurs du gène CFTR 

en 2019, et donc impacte notre cohorte. Comme expliqué précédemment, les patients atteints 

sont plus jeunes que les autres indications de transplantation. Après 20 ans, le diabète touche 

un tiers de ces patients et la moitié après 30 ans (30). Tandis qu’à l’hôpital de Strasbourg, les la 

population principale concerne les patients BPCO. Ces derniers sont plus âgés, et fumeurs pour 

la plupart. L’indication de transplantation est un facteur confondant majeur dans cette étude 

socio-économique, étant le critère impactant le plus le coût global de prise en charge(31). 
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L’étude en sous-groupe de pathologie est donc adaptée pour l’interprétation de nos résultats, 

d’autant que le groupe PPEV ne représente pas les patients atteints d’HTAP. 

La PPEV a permis d’évaluer des greffons limites pour la transplantation et ainsi d’augmenter 

le pool de greffon. Les caractéristiques des donneurs suggèrent que, malgré une sélection de 

donneurs potentiellement plus sévères dans le groupe PPEV, notamment en raison de la 

procédure « hors tours », les différences observées en termes de sévérité ne sont pas suffisantes 

pour atteindre la significativité statistique sur l’ensemble des critères de l’Otoscore. Environ un 

tiers de la population PPEV n’est pas concerné par des greffons limites, mais par des donneurs 

Maastricht 3, ceci peut expliquer l’absence de significativité entre les deux groupes. De plus, 

seul l’Otoscore a été utilisé, d’autres scores de gravité du donneur sont disponibles. La 

stratification du score MALT serait plus adapté sur l’étude de la prédiction d’évènements per-

hospitalier comme la durée de ventilation mécanique, la durée d’hospitalisation et la mortalité 

hospitalière (28). 

Les managements pré et post greffe (hors politiques d’inscriptions précisées ci-desous) sont 

proches entre les deux centres permettant d’analyser les coûts globaux à la greffe. En effet le 

suivi dit classique sans complication est fait par Hospitalisation de Jours, le suivi de 

complications nécessite des hospitalisations en service conventionnel ou en réanimation.  

Ceci est une première phase d’approche du « coût d’un greffé ». En effet, les séjours hospitaliers 

sont les principaux postes de dépenses. Afin de s’approcher au mieux du coût réel, il sera 

nécessaire d’y inclure les médicaments « hors listes », thérapeutiques onéreuses non inclus dans 

les GHM. A ce coût hospitalier estimé, la suite de cette étude consistera à regrouper les données 

non hospitalières dont les postes de dépenses seraient conséquents. Le suivi à un an, impose 

l’exploitation des données non hospitalières, comme des séjours en soins de suites et 

rééducation dont bénéficient certains patients.  
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Le délai d’attente sur liste est très inférieur dans le groupe PPEV. Il est difficile d’imputer 

totalement à l’utilisation de la PPEV une baisse aussi importante du délai d’attente. Les facteurs 

confondants sont multiples. L’activité de l’hôpital Foch supérieure à celle de Strasbourg sur 

certaines périodes (années 2017-2018) dû à un manque d’effectif médical n’explique pas 

entièrement cette différence. En dehors des inscriptions de Super-urgence qui sont similaires 

dans les deux groupes, on peut suspecter que le groupe de transplantation de Foch inscrit sur 

liste leurs patients plus tardivement que celui de Strasbourg dans l’évolution de la maladie. Ceci 

pose la question de l’intérêt d’étudier les coûts alloués à la phase inscription-greffe pour la suite 

de l’étude. L’interprétation des résultats risque d’être impacté par cette période. Par ailleurs, les 

coûts par phases, ne peuvent être détaillés, de nombreux patients sont inscrits sur listes et 

transplantés ou décédés sur le même séjour, et donc couvert par le même GHM. 

Enfin, l’aspect socio-économique de notre approche en tant qu’objectif secondaire n’a pu être 

réalisé à l’heure actuelle, du fait du manque d’informations. 
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CONCLUSION  

La greffe pulmonaire est le dernier recours thérapeutique en cas d’insuffisance respiratoire 

terminale, pour certaines pathologies définies. Ces maladies affectent la qualité de vie des 

patients et peuvent, à terme, entraîner leur décès. La disponibilité des greffons reste un défi 

constant et face à la hausse constante des candidats inscrits en liste d’attente pour une greffe 

pulmonaire, la transplantation pulmonaire continue de souffrir d’un déficit de greffons sains 

pour pouvoir répondre à la demande. Pour pallier cette pénurie, différentes stratégies ont été 

élaborées, notamment le développement d’une technique de réhabilitation des greffons 

pulmonaires, la technique de perfusion pulmonaire ex-vivo (PPEV). 

Bien que l’efficacité clinique de l’utilisation de la PPEV ne soit plus à démontrer, de nombreux 

centres ne s’investissent pas encore dans l’utilisation de cette technique pourtant porteuse 

d’espoir pour les patients. 

Ce travail de thèse a élaboré le protocole d’une étude bi-centrique comparant les greffes dites « 

standards » avec le groupe de Strasbourg, et les greffes « avec PPEV » avec le groupe de Foch. 

La comparaison de ces deux centres, est pertinente devant des résultats cliniques post-greffes 

comparables et des techniques chirurgicales similaires. Néanmoins, le recrutement des patients 

et les infrastructures limitent la comparaison statistique.  

La première partie de cette étude rétrospective s’intéresse aux données cliniques des deux 

groupes de l’inscription sur liste, à un an après la greffe. Nos résultats préliminaires ont mis en 

évidence que l’utilisation de la PPEV et l’accès à des greffons réhabilités réduit le temps 

d’attente sur liste des patients, ainsi que le nombre de décès sur liste, sans altérer la morbidité 

en post-opératoire. L’analyse des données identifie des critères cliniques pertinents qui seront 

utilisés dans l’étude socio-économique, et notamment l’indication de greffe. 



57 
 
 

La seconde partie de ce travail de thèse a été la définition de la méthode d’évaluation des coûts. 

Cette dernière a l’avantage d’être standardisée, après rapprochement auprès des services de 

Direction de l’Information Médicale (DIM) des deux hôpitaux. L’analyse en frais réel est 

finalement impossible sur le post-opératoire en sortie d’hospitalisation devant la trop grande 

variabilité inter-patients. Les principaux postes de dépenses ont été estimés, et leur analyse sera 

réalisée dans un second temps, avec création d’un modèle d’analyse de décision des données 

de l’étude rétrospective. Il représentera la prise en charge médicale des patients, fera apparaître 

et exploitera les données concernant les évènements cliniques rencontrés par les patients des 

deux cohortes (complication, décès) et d’associer à chacun des chemins décisionnels le coût de 

prise en charge médicale des patients dans sa globalité. 

La poursuite de notre étude et les perspectives envisagées étudierons la PPEV comme 

génératrice d’économies par rapport à la greffe standard selon la méthode d’évaluation mise en 

place au cours de ce travail de thèse. De plus, une étude socio-professionnelle sur la (ré)insertion 

sur le marché du travail, l’accès à l’éducation scolaire et la formation des patients greffés après 

la technique PPEV, ouvre un champ encore peu décrit sur les avantages de la technique. Une 

méthodologie plus claire se doit d’être définie. 

Devant le peu d’études intéressées à l’évaluation des bénéfices qui pouvaient être apportés par 

la PPEV dans l’ensemble de sa dimension économique, notre étude actuelle et les perspectives 

de travail appréhenderont au mieux les bénéfices socio-économiques de la technique afin 

d’asseoir davantage son intérêt et de favoriser son déploiement en France. 
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Résumé :  

La greffe pulmonaire est le dernier recours thérapeutique en cas d’insuffisance respiratoire terminale, 

pour certaines pathologies définies. Ces maladies affectent la qualité de vie des patients et peuvent, à 

terme, entraîner leur décès. La disponibilité des greffons reste un défi constant. Pour pallier cette 

pénurie, différentes stratégies ont été élaborée, notamment le développement d’une technique de 

réhabilitation des greffons pulmonaires, technique de perfusion pulmonaire ex-vivo (PPEV). 

À notre connaissance, peu d’études ne se sont intéressées à l’évaluation des bénéfices qui pouvaient 

être apportés par la PPEV dans l’ensemble de sa dimension économique. Appréhender ces bénéfices 

socio-économiques de la technique permettrait d’asseoir davantage son intérêt et de favoriser son 

déploiement en France. 

Notre hypothèse est que l’accès à ces greffons réhabilités, du fait de la réduction du temps d’attente 

sur liste des patients, et le potentiel décès sur liste, serait donc générateur d’économies par rapport à la 

greffe standard et favoriserait également la (ré)insertion sur le marché du travail, l’accès à l’éducation 

scolaire et la formation des patients greffés avec la technique PPEV. 

Nos objectifs de recherchent sont :  

 OBJECTIF PRINCIPAL : Comparer les coûts directs médicaux associés à l’utilisation de 

la PPEV versus la greffe standard, dès l’inscription sur liste d’attente et jusqu’à 1 an après la 

transplantation 

 OBJECTIFS SECONDAIRES : 
1. Comparer la durée d’attente de la PPEV à la greffe standard chez les patients inscrits  

2. Caractériser et comparer les évènements intercurrents pré-greffe 

3. Comparer l’activité sociale ou professionnelle avant et après la greffe selon la méthode de 

conservation réalisée. 

 

La population regroupe : 358 patients ayant bénéficié d’une greffe standard au CHU de Strasbourg 

119 d’une PPEV à l’hôpital Foch entre avril 2012 et décembre 2020. Ainsi que 27 patients du CHU 

de Strasbourg, et 2 pour hôpital Foch décédés sur liste entre avril 2012 et décembre 2020 

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique réalisée au sein de 2 établissements de santé (le 

CHU de Strasbourg et l’hôpital Foch à Suresnes). Un modèle d’analyse de décision est construit à 

partir des données de l’étude rétrospective. Il permet de représenter la prise en charge médicale 

des patients, de faire apparaître d’exploiter les données concernant les évènements cliniques 

rencontrés par les patients des deux cohortes (complication, décès) et d’associer à chacun des 

chemins décisionnel le coût de prise en charge médicale des patients. 

Bien que l’efficacité clinique de l’utilisation de la PPEV ne soit plus à démontrer, de nombreux 

centres ne s’investissent pas encore dans l’utilisation de cette technique pourtant porteuse d’espoir 

pour les patients. Les résultats de ce travail permettront d’asseoir davantage l’intérêt de la 

technique et de favoriser son déploiement en France. 
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