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Introduction

La mucoviscidose est une maladie génétique mutisystémique dont le pronostic est
lié a l'atteinte pulmonaire. Au cours de I'évolution de la maladie, I'arbre trachéo-
bronchique est colonisé par différents pathogénes notamment le Pseudomonas
aeruginosa dont I'implantation dans I'arbre respiratoire signe un tournant dans la
maladie. Une prise en charge multidisciplinaire est réalisée pour ralentir le déclin de
la fonction respiratoire (contréle de I'inflammation et des infections), pour substituer
linsuffisance pancréatique exocrine et endocrine et améliorer I'état nutritionnel.
L’évolution de la maladie se fait vers l'insuffisance respiratoire chronique terminale

dont le seul traitement est la transplantation.

Différentes études ont recherché l'incidence des résistances de certaines bactéries
(Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia Cepacia) sur le devenir aprés

transplantation.

Nous avons réalisé une étude dans le service d’'unité de transplantation thoracique
de Nantes sur l'influence de la résistance du Pseudomonas aeruginosa avant la

greffe sur le devenir post-transplantation.



1° partie : la mucoviscidose,

1) Présentation

A. Epidémiologie et physiopathologie

1. Epidémiologie

La mucoviscidose est la maladie génétique la plus fréquente dans la population
caucasienne. L’incidence est de l'ordre de 1 sur 3200 naissances (1); en France,
environ 5000 personnes sont atteintes (Observatoire National de la Mucoviscidose)
(2). L'incidence diminue dans les populations non caucasiennes, avec un taux
d’environ 1/15000 naissances dans la population noire, 1/9200 dans la population

hispanique et de 1/10000 naissances dans la population asiatique (1).

2. Génétique

La mucoviscidose est une maladie a transmission autosomique récessive (4)
touchant les glandes exocrines. Elle est provoquée par des mutations d’'un géne
localisé sur le bras long du chromosome 7 et codant pour une protéine
transmembranaire : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)
exprimée au niveau de la région apicale des cellules de nombreux épithéliums (les
glandes sous-muqueuses de l'arbre trachéobronchique, les canaux pancréatiques et
biliaires, les cryptes intestinales, les tubules rénaux, I'appareil génital et les glandes
sudoripares). CFTR permet 'activation du transport du chlore, des bicarbonates et de
glutathion ; son altération entraine une augmentation de la concentration du chlore
dans la sueur, une diminution de la conductance du chlore et une hyperabsorption
des ions sodium au sein de [I'épithélium des voies aériennes supérieures

(responsable d’'une augmentation de la viscosité des sécrétions et d’'une diminution



de la clairance ciliaire (1) (5) (6)), et une baisse de la réponse sécrétoire intestinale
(7). Plus de 1500 mutations du géne de la protéine CFTR ont été décrites dans la
mucoviscidose (1) (8); la plus fréquente est la délétion de la phénylalanine en
position 508 ou delta F508, retrouvée dans environ 90% des cas (homozygote et
hétérozygote) (7), avec une décroissance de la prévalence du nord-ouest au sud-est
de I'Europe (9). Des mutations peuvent avoir une fréquence élevée dans certaines

populations en rapport avec un isolement géographique, religieux ou ethnique.

Les mutations sont répertoriées en 5 classes allant de | a V, les classes IV et V

tendant a avoir des atteintes moins séveres (9).

3. Diagnostic

Le diagnostic de mucoviscidose est basé sur la présentation clinique, I'évaluation de
la fonction de la protéine CFTR (test a la sueur, différence de potentiel
transépithéliale nasale) et par I'analyse génétique. Plusieurs corrélations génotype/
phénotype sont utilisées dans les études épidémiologiques mais le génotype ne peut

prédire le pronostic individuel (9).

a. Présentation clinique :

La mucoviscidose est une maladie multisystemique responsable d’une atteinte
chronique des voies aériennes supérieures et inférieures (toux chronique,
abondance des expectorations, infections chroniques aux pathogénes
fréquents dans la mucoviscidose comme Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,
sinusite chronique, bronchectasies, polypes nasaux), d’une atteinte de la
fonction exocrine puis secondairement endocrine du pancréas, d’un ileus
meconial ou d’'un syndrome occlusif, d’'une malnutrition, d’'une cirrhose biliaire,

d’une infertilité chez ’lhomme par une agénésie des canaux déférents (1).



b. Evaluation de la dysfonction de la protéine CFTR :

e Test a la sueur retrouvant un taux de chlore supérieur a 60 mEg/L. (10)

e Une analyse génétique retrouvant 2 mutations connues dans la
mucoviscidose.

e Des anomalies dans la différence de potentiel transépithéliale nasale. (11)
Le test a la sueur est le test recommandé en premiére intention en cas de

suspicion de mucoviscidose (sensibilité de 98% et spécificité de 95%) (12).

Plus de 90% des patients ont une mutation homozygote ou hétérozygote de delta
F508, par conséquence notre perception de la symptomatologie est dominée par
cette population. Certaines mutations sont associées a un développement des
symptomes au moment de I'adolescence et ont une progression de la maladie plus

rapide (7). Il existe une certaine corrélation entre le phénotype et le génotype.

Un diagnostic prénatal est recommandé aux parents se savant porteur d'une
mutation ; habituellement, un test invasif est réalisé responsable de 0,5 a 1% de
fausses couches. Un autre test est possible, non invasif, basé sur I'étude de 'ADN
foetal circulant dans le sang maternel (2 limitations a ce test : coexistence de 'ADN
maternel et de 'ADN fcetal dans la circulation et faible quantité de 'ADN foetal

représenté dans le prélevement (3 a6%)) (13).

Un diagnostic néonatal est possible depuis 2002 par le dosage de la trypsine
immuno-réactive (TIR) sur éluat de sang séché a 3 jours de vie. En cas de TIR
élevée, une recherche des principales mutations du gene CF est effectuée avec

I'accord parental préalable.

La mucoviscidose est le plus souvent diagnostiquée avant I'dge de 3 ans, pour
environ 5% des patients le diagnostic est posé aprés 16 ans (1), (actuellement, il

existe un dépistage systématique a la naissance).

La médiane de survie des patients atteints de mucoviscidose est passée de 10 ans
en 1960 a 36,9 ans en 2006 (1). Cette amélioration est accompagnée d’une

augmentation de '’émergence des infections a Pseudomonas aeruginosa (14).



B. Atteinte respiratoire

L’atteinte respiratoire est la premiére cause de morbi-mortalité (90% des patients
décéde des complications respiratoires (15). Elle se traduit par une bronchopathie

chronique obstructive précoce.

Cliniguement :
Il s’agit de bronchites récidivantes, trainantes avec encombrement respiratoire, des

rales bronchiques et des crépitants sont audibles a I'auscultation. Les bronchectasies
prédominent initialement a la partie supérieure des lobes puis s’étendent
progressivement a tout le lobe (1). Les complications a type d’hémoptysies, de
pneumothorax peuvent survenir. Des signes d’insuffisance respiratoire chronique
apparaissent comprenant un hippocratisme digital, une distension thoracique, une
cyanose des extrémités. Les exacerbations sont caractérisées par une majoration
des expectorations, de la dyspnée, de la toux, de I'asthénie, par une perte de poids

et par une décroissance du VEMS (1).

Radiologiguement :

Il existe une distension thoracique, un syndrome bronchique (épaississement
péribronchique, impactions mucoides) le plus souvent initialement localisé aux lobes
supérieurs et des dilatations des bronches. Le scanner thoracique semblerait plus
sensible que la spirométrie pour détecter modifications parenchymateuses précoces
(16).

Sur le plan fonctionnel :

La spirométrie est la méthode utilisée le plus fréquemment dans le suivi des patients
atteints de mucoviscidose, elle permet de prédire I'évolution de la maladie (17); il
existe une atteinte précoce des débits distaux, puis une altération du volume
expiratoire maximal seconde et de la capacité vitale ; il s’y associe une distension
thoracique et une hyperréactivité bronchique est retrouvée chez 25% des patients.
L’index de clairance pulmonaire (technique utilisant des gaz inertes comme

marqueurs des échanges gazeux) est utilisé dans certains pays, cette technique



serait plus sensible que la spirométrie pour détecter des atteintes précoces et serait
de réalisation plus facile chez les enfants de moins de 5 ans (18) (15).

Le retentissement sur les échanges gazeux : I'hnypoxie survient initialement a I'effort
puis au repos, la nuit puis le jour ; a I’hypoxie s’associe I'hypercapnie d’augmentation

progressive.

Les complications respiratoires comprennent: les pneumothorax, les
pneumomeédiastins, les hémoptysies, I'’Aspergillose bronchopulmonaire allergique,
les infections par des mycobactéries atypiques, l'insuffisance respiratoire chronique

et surtout les surinfections bactériennes qui seront détaillées plus loin. (19)

C. Autres manifestations de la maladie

1. Pathologie rhino-sinusienne

71,5% des patients atteints de mucoviscidose ont une rhinosinusite chronique
aspécifique, 21,4% ont des manifestations chroniques allergiques ou non associées
a une hyperéosinophilie sanguine et 7,1% des patients n‘ont pas de

symptomatologie ORL. Des polypes nasaux sont retrouvés dans 18,3% des cas (20).

2. Les atteintes digestives

e L’insuffisance pancréatique exocrine : quasi constante (85a 90%),

responsable de stéatorrhées (21), se traduit par une alternance de diarrhée et
constipation, des douleurs intenses, une distension abdominale. La carence
en acides gras essentiels et en vitamines liposolubles (A, D, E, K) est une des

conséquences.

e L’atteinte gastro-intestinale se manifeste par un iléus méconial et par un

prolapsus rectal chez le nouveau né. Chez l'adulte, il s’agit de syndrome

occlusif, favorisé par la déshydratation et I'utilisation de dérivés morphiniques

(1).
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o L’atteinte hépatobiliaire : Une élévation des enzymes hépatiques, une cirrhose

biliaire avec hypertension portale et des cholécystites peuvent étre

rencontrées. (1)

e L’insuffisance pancréatique endocrine : se développe chez 20 a 30 % des

patients, sa fréquence augmente avec I'age du patient. Il s’agit d’'un diabéte
un peu particulier puisqu’il est a la fois insulino-dépendant et non-insulino-
dépendant (1). Sa fréquence varie selon le type de mutations, les classes | et

Il étant plus a risque (22).

e Les troubles nutritionnels : dénutrition et retard staturo-pondéral liés a un

déséquilibre de la balance énergétique (les besoins énergétiques des
insuffisants respiratoires sont augmentés, tandis que la malabsorption,

I'anorexie limitent les apports).

3. Les manifestations ostéoarticulaires

Elles sont représentées par I'ostéoporose et 'ostéopénie : 2/3 des patients ont une
déminéralisation osseuse, elle est favorisée par un déficit en vitamine D, une
malnutrition, la prise de corticoides (1), et la diminution de l'activité physique a un

stade évolué d’insuffisance respiratoire.

4. Les manifestations génitales

La puberté est retardée dans les 2 sexes. 99% des hommes ont une agénésie
congénitale bilatérale des canaux déférents, la production de sperme est le plus
souvent normale (une azoospermie excrétoire est toujours retrouvée), des
techniques de reproduction comme I'ICSI (intracytoplasmic sperm injection) leur
permettent d’étre parents (23). Chez la femme, la grossesse doit étre anticipée, les
besoins énergétiques sont majorés et la survenue d’un diabéte doit étre recherchée.

Certaines mutations de CFTR sont associées a une absence congénitale d’utérus ou
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de vagin (23). L’'enfant d’'une mére atteinte de la mucoviscidose nait le plus souvent

prématurément (24).

D. Evolution de la maladie

L’évolution se fait par poussées déclenchées par des infections bactériennes ou
virales se traduisant par une aggravation de la symptomatologie fonctionnelle
respiratoire allant jusqu’a [linsuffisance respiratoire chronique terminale. La
colonisation a Pseudomonas aeruginosa est un tournant dans la maladie, elle
s’accompagne d'une aggravation de I'état respiratoire détaillée par la suite. Des
complications aigues a type d’hémoptysie, de pneumothorax, d’insuffisance
respiratoire aigue peuvent se surajouter (25).

Le décés est la conséquence de linsuffisance respiratoire chronique terminale

(hypercapnie).

E. Traitements
Le traitement est contraignant, a vie et nécessite une bonne collaboration entre

meédecins, bactériologistes, équipe paramédicale (kinésithérapeute, infirmiére,

nutritionniste) et les centres spécialisés.

1. Prise en charge respiratoire

Elle a pou objectif d’améliorer le drainage bronchique et de ralentir la dégradation de

la fonction respiratoire.

La kinésithérapie respiratoire : elle est indispensable, quotidienne et consiste en un

drainage bronchique par des manceuvres d’accélération du flux expiratoire. Elle est
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passive chez le nourrisson, devient active chez I'enfant ; chez I'adolescent et I'adulte,
elle évolue vers des techniques d’auto-drainage (26). Elle est réalisée aprés les

aerosols de bronchodilatateurs ou de fluidifiants bronchiques.

Les fluidifiant bronchiques : la désoxyribonucléase recombinante humanisée,

dégrade I'ADN des polynucléaires et permet de diminuer la fréquence des
exacerbations (27).Les aérosols sont réalisés une a deux heures avant la
kinésithérapie respiratoire, permettant un meilleur effet de cette derniere (28); ils
sont débutés a partir de 6 ans chez les patients ayant une atteinte respiratoire
modérée a sévere. Plusieurs études retrouvent un bénéfice au niveau de la fonction
respiratoire avec une amélioration du VEMS allant de 5,8% a 15,4% aprés 3 mois
d’utilisation (29).

Les bronchodilatateurs en cas de réversibilité du syndrome obstructif aux EFR. (29)

Les corticoides inhalés : ne sont utilisés qu’en cas d’asthme et d’aspergillose

bronchopulmonaire allergique (29).

Les macrolides : sont utilisés a partir de 6 ans chez les patients colonisés a

Pseudomonas aeruginosa, leur action anti-inflammatoire est utilisée dans le but de

diminuer la fréquence des exacerbations (29) (30).

Les aérosols d’antibiotiques : la Tobramycine et la Colimycine sont utilisées dans 2

situations, la premiére pour retarder la colonisation a Pseudomonas aeruginosa en
I'éradiquant transitoirement, la seconde pour diminuer la fréquence des
exacerbations (31) (32) (29) (33).

L’'oxygénothérapie et la ventilation non invasive selon la gazométrie, au stade

d’insuffisance respiratoire terminale. La ventilation non invasive permet de stabiliser
la gazométrie, elle diminue les céphalées matinales, améliore la fonction respiratoire
et la saturation et permet une amélioration du drainage bronchique par le biais de la

PEP (pression expiratoire positive) (34) (35).
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La transplantation pulmonaire est proposée au stade d’insuffisance respiratoire

terminale.

2. Prise en charge nutritionnelle

Il s’agit d’un régime hyperprotidique, hypercalorique et normolipidique.

Des extraits pancréatiques permettent une diminution des stéatorrhées, une
supplémentation en vitamines liposolubles ADEK est assurée de méme qu’en
oligoéléments (1). Une assistance nutritionnelle peut-étre proposée notamment en
prévision d’une greffe par le biais d'une sonde naso-gastrique ou par une

gastrostomie (36).

2) Infections bactériennes

A. Généralités

La récurrence des infections respiratoires est la premiére cause de morbi-mortalité
chez les patients atteints d’'une mucoviscidose. Elle est de causes complexes, la
diminution de la clairance mucociliaire et les modifications bronchiques dues a

I'obstruction des bronches par le mucus épaissi jouent un réle important.

La colonisation est souvent initiée par Staphylococcus aureus et Haemophilus
influenzae au cours de la premiére décennie. Dés la deuxiéeme décennie,
Pseudomonas aeruginosa prédomine, d’autres bacilles a Gram négatif non
fermentant vont 'accompagner comme Stenotrophomonas maltophilia, des membres

de Burkholderia cepacia complex et Alcaligenes xylosoxidans. (37)

Plusieurs études rapportent la coinfection par différentes espéces bactériennes
notamment celle d’Harrisson de 2007 (38) ou 31% des patients sont colonisés

simultanément par 2 espéces ou plus.
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B. Pseudomonas aeurigosa

1. Caractere bactériologique

Pseudomonas aeruginosa est un bacille a Gram négatif aérobie, saprophyte dans
'eau et les sols humides ou a la surface des végétaux, ayant une température
optimale de croissance de 30 a 37°C, se cultivant facilement sur les milieux d’'usage
courant en bactériologie.

Les colonies de Pseudomonas aeruginosa sont de 3 types : colonies la (large)
retrouvées dans les prélevements cliniques, les colonies sm (small) présentes dans
'environnement et les colonies muqueuses formées par des souches isolées de
'appareil respiratoire ou du tractus urinaire. L’arbre respiratoire est initialement
colonisé par Pseudomonas aeruginosa non mucoide qui devient mucoide au cours
de la deuxieme décennie (39).

Pseudomonas aeruginosa posséde de nombreux plasmides transférables par
conjugaison ou par transduction et la plupart des souches sont lysogénes et souvent
polylysogeénes (une méme souche peut héberger 8 a 10 phages tempérés sur un
chromosome ou sur un plasmide), la présence de plasmides et de phages tempérés
explique en partie les nombreuses variations génétiques observées dans cette
espeéce et la fréquence des souches polyrésistantes aux antibiotiques.

L’étude épidémiologique des infections a Pseudomonas aeruginosa a rendu
nécessaire le développement de méthodes de typage. L’étude des antigénes O a été
initiée par H. Habs avec un schéma de typage de 12 groupes sérologiques, étendu

secondairement a 20 groupes.

Pseudomonas aeruginosa peut étre impliqué dans les infections communautaires,
cest une des bactéries les plus fréquemment isolée lors des infections
nosocomiales. Elle est trés pathogéne chez les patients immunodéprimés. Elle est
isolée dans diverses infections : pulmonaires, cutanées, oculaires, septicémie,

endocardites, digestives.
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2. Sensibilité aux antibiotiques

Pseudomonas aeruginosa présente une résistance naturelle a de nombreux
antibiotiques. Cette résistance résulte d’'une imperméabilité de la membrane externe,
d’'un phénomeéne d'efflux, d'une altération d’action, de production d’enzymes
dégradant les béta- lactamines et les aminosides. Plusieurs sérotypes peuvent co-
exister chez un méme patient. Les souches dites mucoides synthétisent des
exopolysaccharides de type alginates qui favorisent leur adsorption. Les alginates
forment un gel « slime » entourant les microcolonies de Pseudomonas aeruginosa,
les protégeant de [laction des antibiotiques et de la phagocytose par les
macrophages alvéolaires. Les toxines libérées par le Pseudomonas aeruginosa ne

semblent responsables de Iésions pulmonaires qu’a la phase initiale de 'infection.

3. Effets du Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa va apparaitre dans I'arbre respiratoire du patient atteint de
mucoviscidose au cours de la premiére décennie. Pseudomonas aeruginosa
apparait initialement sous la forme non mucoide, sous cette forme une éradication
est possible par l'utilisation d’'une lourde antibiothérapie ; par la suite, la forme
mucoide apparait, I'éradication est alors impossible (40). La présence d’anticorps
précipitants vis a vis du germe signe son implantation définitive. L’installation dans
I'arbre respiratoire est un tournant évolutif dans la maladie, notamment s’il s’agit d’'un
Pseudomonas aeruginosa multi résistant, ou I'on observe un déclin plus rapide du
VEMS, une augmentation de la fréquence des consultations, des cures

d’antibiotiques et une inscription sur liste de transplantation plus précoce (41).

4. Isolement du Pseudomonas aeruginosa

Un ECBC est réalisé tous les 3 mois, une concentration supérieure ou égale a
10°CFU/ml est significative d’une infection. L’infection chronique ou colonisation se
définit par la présence de pseudomonas aeruginosa sur 3 ECBC successifs et

'existence d’au moins 2 arcs de précipitines antipyocyaniques. Les cures
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antibiotiques intra-veineuses sont alors réguliéerement proposées, deux a quatre fois

par an ou plus selon I'apparition de signe de surinfection.

5. Définition des résistances

La multi résistance se définit par une souche bactérienne résistante ou intermédiaire
a chaque antibiotique de 2 classes d’antibiotiques sur 3, les classes d’antibiotiques
étant les béta-lactamines, les fluoroquinolones et les aminosides selon la conférence
de consensus de 1994. La panrésistance se définit par une souche résistante ou

intermédiaire a tous les antibiotiques.

6. Choix thérapeutiques

Les antibiotiques sont choisis en fonction de la sensibilité du germe retrouvé a
'ECBC. Certains antibiotiques ont une activité bactérienne concentration dépendante
(aminosides et quinolones), d’autres sont temps-dépendante (béta-lactamines).
L’association d’antibiotiques est obligatoire, une association synergique est le plus
souvent réalisée dans I'espoir de diminuer 'émergence de résistance (42). La durée
de l'antibiothérapie n’est pas définie, elle est le plus souvent de 14 jours, une
antibiothérapie plus courte serait a risque daugmenter la fréquence des
exacerbations, une antibiothérapie plus longue pourrait occasionner une
augmentation des réactions allergiques (43).

L’antibiothérapie utilisée est différente s'il s’agit d’'une primoinfection a Pseudomonas
aeruginosa ou s’il s’agit d’'une infection chronique (le but étant de retarder le passage
de Pseudomonas aeruginosa non mucoide a mucoide (44) (45)). Dans le premier
cas, une antibiothérapie associant une fluoroquinolone (ciflox) et un aérosol
d’aminosides (Tobramycine) est débutée, si le Pseudomonas aeruginosa persiste sur
'ECBC réalisé en fin de cure, un traitement intra-veineux est mis en route (béta-
lactamines et aminosides) suivi d’'une antibiothérapie par aérosols (minimum de 6
mois si le Pseudomonas aeruginosa n’est pas retrouvé sur les prélévements
bactériologiques) ; dans le second cas, une bi-antibiothérapie par béta-lactamines

associée a des aminosides ou a une quinolone est proposée. (46)
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Les antibiotiques en aérosols sont indiqués en vue de soit retarder le passage a
l'infection chronique, soit d’espacer l'intervalle des cures. L'intérét est d’avoir des
concentrations locales élevées et des effets systémiques limités. Les antibiotiques

utilisés sont le plus souvent les aminosides (tobramycine) et la colistine.

C. Autres bactéries

1. Haemophilus influenzae

Une monothérapie orale suffit a I'éradiquer.

2. Staphyloccocus aureus

Est le germe le plus frequemment responsable d’infection broncho-pulmonaire (39).
Staphyloccocus aureus sensibilise les poumons pour le développement de

Pseudomonas aeruginosa.

3. Stenotrophomonas maltophilia et Achromobacter xylosoxidans

Leur pathogenéicité n’est pas toujours facile a évaluer, ils sont traités par une

association synergique d’antibiotiques.

4. Burkholderia cepacia complexe
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Comprend B cenocepacia qui est de mauvais pronostic puisqu’il entraine une augmentation
du taux d’infections post transplantation, des septicémies et des décés. Dans I'étude
d’Alexander (47), les patients colonisés a B cenocepacia avant la greffe décedent 6 fois plus
dans la premiére année que les patients infectés aux autres espéces de cepacia, et 8 fois
plus que les patients non infectés. Dans I'étude parue dans Chest en 2007, le taux de survie
des patients infectés a B cenocepacia est de 15 a 20% plus bas aprés transplantation
(quelque soit le moment) (48). Pseudomonas aeruginosa augmenterait la pathogénése de

Burkholderia cepacia complex (38).
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|2éme partie : la transplantation pulmonaire

1) Présentation

A. Historique

Les premiers essais expérimentaux de transplantation cardio-pulmonaire remontent
aux années 1940 lorsque Vladimir P. Demikhov réussi la premiére transplantation
chez le chien. (49)

En juin 1963, James D. Hardy réalise la premiére transplantation chez 'homme. De
1963 a 1983, seules quarante transplantations pulmonaires sont rapportées dans la

littérature avec une survie maximale de dix mois.

Le début des greffes est marqué par des complications chirurgicales et par
l'importance de la toxicité des traitements immunosuppresseurs. Il faudra attendre le
début des années 1980 pour assister aux premieres survies cliniques des
transplantations. Ces survies ont été rendues possibles par la découverte de la
ciclosporine A, par les progrés techniques de la chirurgie, de la réanimation
postopératoire et par I'expérience apportée par les autres techniques de greffe
(cardiaque et rénale).

La premiére transplantation cardio-pulmonaire pour mucoviscidose est réalisée a
Pittsburg en 1984, avec une survie de six semaines.

En 2006, 22 greffes coeur-poumon (16 en 2003) et 182 greffes bi-pulmonaires (76
en 2003) ont été réalisées en France, toutes étiologies confondues (Agence de

biomédecine).

Il existe différentes formes de transplantation pulmonaire :

-Transplantation cardio-pulmonaire : c’est la premiere a avoir été réalisée avec

succes en 1981 par I'équipe de Stanford chez des patients présentant une HTAP
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primitive ou secondaire a un syndrome d'Eisenmenger. Elle consiste en une

implantation du bloc coeur-poumons du receveur sous circulation extra-corporelle.

-Transplantation mono-pulmonaire : les premiéres réussites remontent a 1983 par

I'équipe de Toronto, les patients concernés étaient atteints d’'une fibrose pulmonaire.
Elle consiste aprés thoracotomie latérale a une exérése d’'un des poumons du

receveur et implantation du poumon du donneur.

-Transplantation bi-pulmonaire : introduite a partir de 1986 par I'équipe de Toronto,

avec initialement une technique d’implantation en bloc (implantation du bloc bi-
poumon du donneur dans le thorax du receveur, sous CEC), la fréquence des
complications trachéales a conduit a modifier la technique et a proposer une
anastomose bi-bronchique. Secondairement a été introduite la transplantation
bilatérale séquentielle ou on réalise successivement une transplantation mono-

pulmonaire d’'un c6té puis de l'autre, sans avoir recours nécessairement a la CEC.

Dans la mucoviscidose, la transplantation bi-pulmonaire est la procédure de choix.
Des transplantations cardio-pulmonaires peuvent étre réalisées en cas d’atteinte
cardiaque associée notamment devant la présence d’'une HTAP. La transplantation
mono-pulmonaire est contre-indiquée compte-tenu du risque de contamination par

des germes du poumon greffé par le poumon restant.

La mucoviscidose représente actuellement la 3°™ indication de transplantation
cardio-pulmonaire apres les cardiopathies congénitales et 'HTAP primitive et la
premiéere indication de transplantation bi-poumon (50) devant 'emphyséme et la
fibrose. L’age médian de la transplantation des patients atteints de mucoviscidose en

Grande Bretagne est de 26 ans (37).

B. Sélection des patients

Le choix d’inscription sur la liste de greffe est dépendant du type de pathologie et du
degré de sévérité. Compte tenu du pronostic de la transplantation bi-pulmonaire, une

inscription trop précoce n’est pas raisonnable.

Dans la mucoviscidose, les critéres sont : (51)
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- VEMS inférieur a 30% de la théorique,

- une hypoxémie de repos (PaO2 <55mmhg ou 7,3kPa),
- une hypercapnie (PaCo2>50mmhg ou 6,7kPa),

-un amaigrissement,

- fréquence et sévérité des épisodes d’exacerbation,
- un déclin rapide du VEMS (52).

La colonisation par une bactérie multi-résistante n’est pas une contre-indication.
Dans I'équipe nantaise comme dans un certain nombre d’équipes, le portage de B
cenocepacia est une contre-indication a la transplantation du fait de 'augmentation

du risque infectieux aprés la greffe. (53)

C. Prise en charge apreés transplantation

1. Antibiotiques (A/C)

a. En post greffe immédiat

Une antibiothérapie active sur les germes présents en préopératoire est prescrite, la
durée d’administration est variable selon l'état clinique, le résultat des différents
prélevements bactériologiques (hémocultures, pieége bronchique), de la concentration

des bactéries retrouvées, et de la CRP ; I'utilisation d’aminosides est systématique.

b. En post greffe retardé

Les antibiotiques seront prescrits en réponse a une infection soit documentée sur le
plan bactériologique, soit devant un aspect clinique évocateur (fievre, sécrétions
purulentes, augmentation de la fréquence des crachats, apparition d’'un foyer
radiologique, syndrome inflammatoire biologique). La colonisation a Pseudomonas
aeruginosa persiste aprés la greffe du fait de la persistance de bactéries dans les
voies aériennes supeérieures (concentration plus faible qu’en pré-greffe), les cures

d’antibiotiques sont poursuivies si besoin mais sont moins fréquentes, les aérosols

22



d’antibiotiques sont également poursuivis tant que 'examen cytobactériologique des

crachats retrouve du Pseudomonas aeruginosa.

2. Prophylaxie

Une prophylaxie active sur la pneumocystose est préscrite compte tenu de
limmunodépression induite par les traitements, sous la forme de bactrim
(sulfaméthoxazole,triméthoprime) ou d’aérosols de Pentacarinat (pentamidine

diiséthionate).

En cas de mismatch CMV, du rovalcyte (valganciclovir) est donné, s’il s’agit d’'un

mismatch toxoplasmose, le bactrim est actif.

3. Traitement immunosuppresseur (A/C)

a. En péri-greffe :
Le schéma immunosuppresseur utilisé dans le service comprend :

e le sérum antilymphocytaire (AntiThymocyte Globulin) donné préventivement
quelques jours aprés la greffe en fonction du taux de rosettes.

e La ciclosporine (IV relayée PO) ou le tacrolimus (PO) : avec des obijectifs de
ciclosporinémie post-greffe immédiat de 250 a 350 ng/ml, a adapter a la
fonction rénale ; des objectifs de tacrolémie entre 13 et 15ng/ml.

e Une corticothérapie a 0,8mg/kg (54)

e Du cellcept (mycophénolate) ou de I'imurel (azathioprine), selon la tolérance

hématologique et digestive.

b. En post greffe retardé :

e Les corticoides vont étre diminués progressivement, jusqu’a un arrét éventuel,
e Les objectifs de ciclosporinémie seront a 100ng/ml a 10 ans de la

transplantation et la tacrolémie a 7ng/ml.
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e Le cellcept est poursuivi,
e En cas de rejet chronique, du Certican (Evérolimus) ou de la Rapamune
(Rapamycine) est administrée en association a de la ciclosporinémie ou du

tacrolimus en concentration diminuée.

4. Définition de rejet (A/C)

a. Le rejet aigu

Il se caractérise sur le plan histologique par la présence d’infiltrats périvasculaires et
interstitiels faits de cellules mononuclées accompagnés ou non d’une infiltration
lymphocytaire du chorion bronchique. Une classification internationale a permis de
grader les Iésions histologiques de rejet en degré de sévérité croissante (A0 a A4)
(55). Le lavage broncho-alvéolaire retrouve une prédominance de Lymphocytes T et
de Lymphocytes CD8 cytotoxiques (56). Sur le plan clinique, le rejet aigu se
manifeste par une symptomatologie peu spécifique pouvant comprendre une
dyspnée, une hypoxémie, une diminution du VEMS, des opacités radiologiques
alvéolo-interstitielles et pleurales.

En pratique, les patients effectuent une surveillance quotidienne de leurs débits
expirés, ils doivent prévenir I'équipe en cas de baisse de plus de 10%.

La confirmation du rejet est soit histologique par le biais des biopsies
transbronchiques, soit rétrospective devant 'amélioration clinique, radiologique aprés
réalisation de bolus de méthylprednisolone intraveineux 3 a 5 jours de suite a 5 a 8

mg/kg.

b. Le rejet chronique

Il se caractérise sur le plan histologique par le développement d'un processus
inflammatoire atteignant les petites voies aériennes aboutissant a I'obstruction et a
la destruction des bronchioles, des artéres et des veines (57) (Grade CO ou C1 selon
'absence ou la présence de lésions bronchiolaires) ; le rejet vasculaire chronique

correspond au Grade D. L’atteinte bronchiolaire lymphocytaire est un facteur de
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risque de syndrome de bronchiolite oblitérante et de décés indépendamment du rejet
vasculaire (58). Sur le plan clinique, le rejet chronique se manifeste par une dyspnée
de sévérité variable, une trouble ventilatoire obstructif et une hypoxémie, allant
jusqu’a linsuffisance respiratoire sévére. La tomodensitométrie thoracique détecte
des zones avec une perfusion en mosaique, et des zones de piégeage gazeux
témoignant d’une atteinte des petites voies aériennes. Les biopsies transbronchiques
sont peu contributives et la biopsie chirurgicale est un geste trés lourd. Le délai de
survenue est variable. Plusieurs facteurs de risque ont été incriminés : les infections
a CMV (59), a Pseudomonas aeruginosa, a Aspergillus fumigatus (59), les rejets
aigus répeétes, la mauvaise observance du traitement immunosuppresseur, le reflux
gastro-oesophagien (I'acidité biliaire serait un marqueur spécifique d’association a
des lésions de bronchiolite oblitérante) (60).

Le traitement consiste en un renforcement de 'immunosuppression (azithromycine,
everolimus, rapamycine, méthotrexate ; les corticoides sont peu efficaces). La

retransplantation peut-étre tentée en cas d’insuffisance respiratoire grave.

5. Surveillance

La surveillance est clinique, fonctionnelles (EFR), radiologique et biologique (dosage
des immunosuppresseurs, bilan hépatique, NFS, CRP) une fois par semaine

initialement avec un espacement progressif a tous les 3 mois a distance.

D. Pronostic

La survie aprés transplantation pulmonaire, tous types confondus, est estimée a 65-
70% a 1 an, a 40-45% a 5 ans (61). Dans la mucoviscidose, la survie aprés
transplantation est de 86% a 1an, 65,4% a 3 ans et 49,6% a 5ans d’apres le registre
de 'UNOS (2007).
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2) Les complications des greffes pulmonaires (53)

Les infections bactériennes et opportunistes sont les premiéres causes de
morbidité aprés transplantation pulmonaire. La bronchiolite oblitérante se
développe chez plus de la moitié des greffés de plus de 3 ans, c'est la

principale cause de décés a long terme(62).
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>5 Years —

31 Days — >1 Year— | >3 Years —
0-30 Days 10 Years >10 Years
CAUSE OF DEATH 1 Year 3 Years 5 Years
(N= 1,427) (N = | (N=148)
(N=2,128) | (N=1,827) | (N= 1063) 1,097)
505 295
BRONCHIOLITIS 6 (0.4%) 103 (4.8%) 319 (30.0%) 35 (23.6%)
(27.6%) (26.9%)
ACUTE REJECTION 67 (4.7%) 43 (2.0%) 34 (1.9%) 9 (0.8%) 8(0.7%) 0
LYMPHOMA 1(0.1%) 55 (2.6%) 39 (2.1%) 17 (1.6%) 31 (2.8%) 7 (4.7%)
MALIGNANCY,
1(0.1%) 55 (2.6%) 104 (5.7%) | 83 (7.8%) 94 (8.6%) 11 (7.4%)
OTHER
CMv 0 72 (3.4%) 22 (1.2%) 4 (0.4%) 3(0.3%) 0
INFECTION 439 198
290 (20.3%) | 775 (36.4%) 195 (18.3%) 24 (16.2%)
NON-CMV (24.0%) (18.0%)
335 197
GRAFT FAILURE 404 (28.3%) | 409 (19.2%) 200 (18.8%) 34 (23.0%)
(18.3%) (18.0%)
CARDIOVASCULAR 154 (10.8%) | 89 (4.2%) 57 (3.1%) 51 (4.8%) 57 (5.2%) 9(6.1%)
TECHNICAL 117 (8.2%) 58 (2.7%) 13 (0.7%) 3(0.3%) 3(0.3%) 1(0.7%)
279 211
OTHER 387 (27.1%) | 469 (22.0%) 185 (17.1%) 27 (18.2%)
(16.3%) (19.2%)

Tableau 1 : causes de décés de janvier 1992 a juin 2006 chez les patients transplantés
pulmonaires (ISHLT 2007)
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Hémorragies : favorisées par des adhérences pleurales importantes, le recours

a I'anticoagulation au cours de la CEC, la dissection du médiastin.

L’cedéme pulmonaire de réimplantation : est présent dans 20 a 60% des

transplantations, survient dans les premiéres heures suivant la reperfusion. Il est
favorisé par des lésions d’ischémie-reperfusion, linterruption de la circulation
lymphatique et la dénervation. Il est de gravité variable et pose le probléme de
diagnostic différentiel avec le rejet aigu et les infections dans la période

postopératoire précoce.

Défaillance _hémodynamique : la survenue d’une hypotension systémique

nécessite I'utilisation d’agents vasopresseurs.

Les lésions du nerf phrénique : nettement plus fréquentes pour les

transplantations bipulmonaires que cardiopulmonaires, responsables d’une
hypoventilation nécessitant un traitement par ventilation non invasive et une

kinésithérapie respiratoire, d’évolution favorable (63).

Le rejet aigu est une complication trés fréquente, le pic de fréquence se situe

dans les 3 premiers mois mais il peut survenir tout au long de la vie d'un
transplanté. Le mécanisme fait intervenir une réponse immunitaire stimulée par la
reconnaissance des alloantigénes. Des lymphocytes T spécifiques cytotoxiques,
des alloanticorps ainsi que des mécanismes d’hypersensibilité tardive sont a

I'origine des Iésions du greffon.

La bronchiolite oblitérante : est considérée comme une manifestation du rejet

chronique ; c’est la principale et la plus tardive des complications, sa détection
précoce permet d’introduire un traitement précocement et de limiter la
progression des Iésions (64). La méme fréquence de bronchiolite oblitérante est
constatée en cas de transplantation coeur- poumons ou bi-poumons ; la greffe
pulmonaire associée a la greffe cardiaque diminuerait le rejet cardiaque, l'inverse

n’est pas démontré (65).
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7. Les complications infectieuses : se sont les premiéres causes de

morbi/mortalité.

Les infections bactériennes sont les plus fréquentes, les infections virales et

mycosiques ne sont pas rares. Les surinfections bronchiques prédominent, les

germes les plus souvent rencontrés sont des bactéries nosocomiales

(Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus), souvent colonisant avant

la transplantation (66).

Les infections virales :

Les infections a CMV apparaissent a la fin du premier mois post-

transplantation, et peuvent survenir tout au long de la vie du greffé,
l'infection peut-étre acquise par le biais de l'organe transplanté (donneur
séropositif) ou d’une réactivation virale chez un receveur déja séropositif.
L’infection peut avoir plusieurs aspects : virémie, pneumopathie, atteinte
digestive, hématologique. Un traitement prophylactique est administré, une
surveillance de la virémie et de la PCR CMV sont réalisées (67). Le
traitement prophylactique par ganciclovir ou valganciclovir permet de
diminuer lincidence des infections a CMV, du syndrome de bronchiolite

oblitérante et améliore la survie (68).

L’infection a EBV se manifeste sous la forme d'un syndrome

mononucléosique, elle est plus fréquente en cas de mismatch. Ce virus est
également impliqué dans l'apparition des maladies lymphoprolifératives
chez les patients immunodéprimés. La prévalence des syndromes
lymphoprolifératifs aprés transplantation d’organes varie selon les séries
de 2 a 20%, la plupart sont liés a 'EBV. Les receveurs séronégatifs pour
'EBV recevant un organe séropositifs, l'intensité de I'immunosuppression
et la fréquence des rejets sont des facteurs de risque de développer un
syndrome lymphoprolifératif (69). Les localisations préférentielles sont
l'organe greffé et le systtme nerveux central. La PCR EBV est réalisée
régulierement, en cas d’élévation, le traitement immunosuppresseur est

diminué.
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e Les infections herpétiques sont les plus précoces, il s’agit de

trachéobronchites ou de bronchopneumopathies dont [I'évolution est
favorable sous traitement antiviral, le diagnostic se fait par le biais de

biopsies bronchiques et par la présence du virus sur les cultures du LBA.

e Le VZV peut-étre a l'origine d’atteintes cutanéo-muqueuse, viscérale, le
diagnostic est clinique, son pic d’incidence se situe dans les quatres
premieres années (70) ; une vaccination est le plus souvent réalisée avant

la transplantation (71).

Les infections parasitaires : la pneumocystose et la toxoplasmose sont prévenues

par le cotrimoxazole. Les séroconversions toxoplasmiques sont le plus souvent
symptomatiques, la sérologie doit étre réalisée devant toute manifestation clinique
(72).

Les infections mycosiques : le candida est le plus souvent un colonisant de I'arbre

trachéobronchique, l'aspergillose pulmonaire invasive est la plus redoutée, le
diagnostic repose sur la mise en évidence répétée d’aspergillus dans les voies
aériennes, I'aspect radiologique évocateur, la mise en évidence de linvasivité sur les
biopsies et une antigénémie positive. L’aspergillose pulmonaire invasive est
associée a une augmentation de la mortalit¢ au stade précoce aprés la
transplantation, tandis que la colonisation a aspergillus est associée a une
augmentation de la mortalité aprés 5 ans de greffe (73). Le traitement est le
voriconazole préféré a 'amphotéricine B (74). La prévention se fait par l'itraconazole
le plus souvent (75), du voriconazole, cancidas, posaconazole ou par des aérosols

d’amphotéricine B en cas de mauvaise tolérance.

8. Bronchiques : sténose bronchique dont le facteur de risque principal est la durée

d’ischémie de la bronche du donneur. Cette sténose se situe le plus souvent en
regard des sutures, sa fréquence varie selon le type de suture réalisée, elle est
en moyenne de 7 a 15 % (76). Les sténoses bronchiques sont retrouvées en cas
de transplantation bi-pulmonaire. Elle altére le drainage des sécrétions favorisant
ainsi les infections, elle diminue la fonction respiratoire. La dilatation au ballonnet

par voie endoscopique, un traitement par laser, la pose de prothése et
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éventuellement un traitement chirurgical peuvent étre proposés (77). Les autres
complications bronchiques sont la bronchomalacie, les déhiscences, la formation

d’un tissu de granulation (78).

31



3éme Partie : L’étude

1) Patients et Méthodes

A. Sélection des patients

Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur une cohorte de 99 patients atteints
d’'une mucoviscidose, transplantés bi-pulmonaires ou cardio —pulmonaires au CHU
de Nantes entre juillet 1990 et février 2008. Tous ces patients sont colonisés a
Pseudomonas aeruginosa, 26 sont sensibles (26,3%), 73 sont multi-résistants
(73,7%) aux antibiotiques (intermédiaires ou résistants a tous les antibiotiques de 2
classes pharmacologiques : béta- lactamines, les fluoroquinolones et les aminosides

sur au moins 2 ECBC). Les patients porteurs de B. Cepacia sont exclus de I'étude.

B. Recueil de données

Les données pré-transplantations comprenaient I'age, le sexe, I'état nutritionnel
représenté par le BMI, le taux d’albuminémie, la présence ou non d'un diabéte, la

sensibilité du Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques.

Pour la période post-transplantation, nous nous sommes intéressés a la durée
d’intubation, de ventilation non invasive, d’hospitalisation, d’antibiothérapie, au VEMS
a 6 mois,1 an, 5 ans et 10 ans, a la survenue d'une pneumopathie et d'une
bactériémie a Pseudomonas aeruginosa dans les six premiers mois post-
transplantation, au nombre de rejets aigus et chroniques et a la survie des patients
colonisés aPpseudomonas aeruginosa multi-résistant en comparaison a ceux

colonisés a Pseudomonas aeruginosa sensible.
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C. Etude statistique

Pour comparer 2 variables ayant une distribution normale nous avons utilisé les tests
du Khi-2 et le test-t de Student ; dans I'hypothése d’une distribution non normale des
variables, nous avons utilisé des tests non paramétriques de type Mann et Whitney.
La méthode de Kaplan-Meier et la méthode actuarielle ont été utilisées pour estimer
la survie post-transplantation dans les 2 groupes ; le log rank permet de comparer les

courbes de survie entre elles.

La différence est considérée comme statistiquement significative si p < 0,05.

2) Résultats

A. Caractéristiques des patients

L’étude a porté sur 99 patients correspondant aux critéres d’inclusion. Dans 26 cas
(26,3%) le Pseudomonas aeruginosa a été considéré comme sensible, et dans 73

(73,7%) comme multi-résistant aux antibiotiques.

Parmi les patients, 57 sont des hommes (57,6%) et 42 sont des femmes (42,4%) ; 57
transplantations bi-pulmonaires et 42 transplantations cardio-pulmonaires ont été
réalisées. Les caractéristiques des patients sont représentées dans le tableau ci-
dessous ; I'échantillon de notre population étant séparé en 2 groupes selon la
sensibilité du Pseudomonas aeruginosa. L'age, le sexe, le taux d’albumine, I'état

nutritionnel représe.
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Multi-résistant Sensible (n=26) Valeur de p
(n=73)
Age (années) 22,78 +/- 5,7 25 +/- 6,2 0,1
Sexe 42H/31F 15H/ 11 F NS
BMI (kg /m2) 17,54 +/- 1,84 17,97+/- 2,04 0,35
Diabete 18/ 73 11/26 NS
Albuminémie (g/l) 36,8 +/- 7,7 36 +/- 7,1 0,6
Type de Tx 44 BP/ 29 CP 13BP/ 13 CP NS

Tableau 2 : caractéristiques de la population des patients atteints de mucoviscidose avant la

transplantation.

B. Devenir a court terme apreés transplantation

La durée de la ventilation mécanique invasive, de la ventilation non invasive,
d’hospitalisation en soins intensifs, d’hospitalisation en secteur conventionnel,
d’antibiothérapie en post-opératoire ne différent pas dans les 2 groupes (tests non

paramétriques de Mann et Whithney et test T de Student).
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Multi-résistant
(n=73)

Sensible (n=26)

Valeur de p

Durée de | 168,89 +/- 718,36 | 67,62 +/- 136,8 0,47
ventilation invasive

en h

Durée de | 22,88 +/- 53,9 5,63 +/- 8,5 0,12
ventilation non

invasive en |

Durée 16,30 +/- 20,5 13,42 +/- 9,8 0,49
d’hospitalisation en

réanimation en j

Durée 31,42 +/- 16 33,73 +/- 16,7 0,53
d’hospitalisation en

medecine en |

Durée de | 32,46 +/- 22,7 34,42 +/- 15,8 0,68

I'antibiothérapie en

j

Tableau 3: devenir a cours terme des patients atteints de mucoviscidose aprés

transplantation.

C. Evolution de la fonction respiratoire aprés transplantation

Elle est évaluée par la mesure du VEMS en L/mn/s en spirométrie, a 6 mois, 1 an, 5

ans et 10 ans aprés la transplantation. Dans notre échantillon, la différence n’est pas

statistiquement significative a 6 mois, 1 an et 10 ans, en revanche, elle I'est a 5 ans

avec un p< 0,023.
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Multi-résistant Sensible (n=26) Valeur de p
(n=73)
VEMS a 6 M %th | 68,8 +- 18,1739 +/- 16,2|0,26
(n=83) (n=62) (n=21)
VEMS a 1 A %th |[706  +/- 227|796 +/- 17,3|0,11
(n=75) (n=55) (n=20)
VEMS a 5 A %th 69,0 +/- 245|862 +/- 12,0|0,023
(n=36) (n=23) (n=13)
VEMS a 10 A %th | 64,2 +/-25,1 (n=9) | 72,60 +/- 24,7|0,49
(n=18) (n=9)

Tableau 4 : Evolution de la fonction respiratoire aprés transplantation.

Graphique représentant I'évolution du VEMS en pourcentage de la théorique dans les 2

populations :
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D. Evolution en termes de rejet

La survenue d’'un rejet chronique differe dans les deux groupes puisque 22 rejets
chroniques vont survenir chez les patients porteurs d’'un Pseudomonas aeruginosa
multi-résistant contre seulement un seul chez les patients ayant un Pseudomonas
aeruginosa sensible (test du Khi 2, p= 0,006) ; il n’y a pas de différence en termes de

rejet aigu.
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Multi-résistant
(n=73)

Sensible (n=26)

Valeur de p

Rejet aigu

1,25 +/- 1,54

1,81 +/-2,17

0,3

Tableau 5 : Estimation du rejet aigu en post-transplantation (test T).

E. Complications infectieuses liées a Pseudomonas aeruginosa

Le nombre de pneumopathies a Pseudomonas aeruginosa ne différe pas dans les 2

groupes de méme que le nombre de bactériémies.

Multi-résistant Sensible (n=26) Valeur de p
(n=73)

Pneumopathie a ps | 15 (57,69 %) 42 (59,15%) 0,89

dans les 6 mois

Bactériémie a ps |7 (26,92 %) 18 (25,35 %) 0,87

dans les 6 mois

Tableau 6: complications infectieuses précoces apres transplantation.
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F. Survie des patients aprés transplantation

Survie (%)
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Kaplan-Meier).

ans et a 57,4% a 10 ans (intervalle de confiance de 95%).
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sensible et multi-résistant avant transplantation (méthode de Kaplan Meier).

Fig 1: survie des patients atteints de mucoviscidose apres transplantation (méthode de

Dans cette population, la survie actuarielle est estimée a 84,2% a 1 an, a 66,9% a 5

Fig 2 : Survie des patients atteints de mucoviscidose colonisés & Pseudomonas aeruginosa
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Dans notre étude, 4 des patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa sensible et 31
des patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant sont décédés. Le
taux de survie aprés transplantation est estimé a 6 mois a 92,15% contre 87,9% ; a 1
an a 87,8% contre 83% ; a 5ans a 87,8% contre 60,61% et a 10 ans a 87,8 % contre
46,6%.

La colonisation a Pseudomonas aeruginosa multi- résistant est associée a une
diminution de l'espérance de vie aprés transplantation (test de Log-rank: p =

0,0115). La différence de survie s’accroit progressivement au cours des années.

L’age au moment de la transplantation, le type de transplantation réalisée, le sexe, le

BMI et le taux d’albuminémie avant la transplantation n’influent pas sur la survie ;

Survie (2]
100 L.

90 5 Bi-poumons _
Coeur-poumons’
80 |

7ok IIIIII me g In 1

60 Ll ==
50 f
40
30 r
20
10

0 1 1 1 1 1 1 1 1 |

2 4 G 8 10 12 14 16 18
Anneées

Fig 3: Survie des patients atteints de mucoviscidose transplantés bi-poumons ou cceur-

poumons (méthode de Kaplan Meier).

En revanche, la présence d’un diabéte diminuerait le risque de décés (test de log-
rank : p =0, 041).
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Fig4: survie estimée selon la présence ou non d’un diabéte (méthode de Kaplan Meier)

La survie des patients diabétiques comparée aux patients non diabétiques est
estimée a 92,6% contre 80,9% a 1 an ; 77,3% contre 62,8% a 5 ans ; 77,3% contre

50,6% a 10 ans.

Il N’y a pas de différence statistiquement significative dans le groupe diabétique et
non diabétique concernant la résistance au Pseudomonas aeruginosa (p=0,086), le
BMI (p= 0,339), 'albuminémie pré-transplantation (p=0,373), la durée de réanimation
(p=0,08), la durée d’hospitalisation (p=0,26), la durée d’antibiothérapie (p=0,39),
I'évolution de la fonction respiratoire. En revanche, les patients diabétiques font
moins de rejet chronique (p=0,013) et sont greffés plus tardivement (25,17 ans
contre 22,61 ans, p=0,048).

G. Causes de déceés

Les causes de décés dans les 2 groupes sont représentées dans le tableau ci-

dessous :
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Multi-résistant (31/ 73) Sensible (4/ 26)
Bronchiolite 6 (20%) 1(25%)
Insuffisance cardiaque 5 (16,6%) 1(25%)
Cancer 3 (10%) 1(25%)
Infection 14 (46,6%) (10 dues a |1 (25%)

pyo)
Aspergillose 3 (10%) 0

Les infections tardives sont la principale cause de décés chez les patients colonisés
a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant bien devant la bronchiolite. La répartition
des différentes causes de décés chez les patients ayant un pyocyanique sensible est

équivalente pour chaque étiologie.

H. Devenir du Pseudomonas aeruginosa apreés transplantation

Sur les 73 patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant, seuls 31
restent résistants aprés la transplantation et pour les 26 patients colonisés a un
Pseudomonas aeruginosa sensible, 2 deviennent résistants. Parmi les patients
colonisés a Pseudomonas aeruginosa sensible aprés transplantation, 74,2% sont
encore vivants a la fin de I'étude contre 45,45% pour les patients colonisés a

Pseudomonas aeruginosa multi-résistant (test de Khi-2, p= 0,005).

3) Discussion

Notre étude cherchait a montrer l'impact d’'une colonisation a Pseudomonas

aeruginosa multi-résistant pré-transplantation sur le devenir aprés la transplantation.

La survie est satisfaisante dans les 2 groupes avec des meilleurs résultats que ceux
rapportés par le registre de I'United Network of Organ Sharing de 2007 et par une
étude réalisée au Royaume Uni en 2008 (comprenant 176 patients mais les patients

colonisés a Burkholderia Cepacia Complex sont inclus dans I'étude (37)).
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fig 5: survie globale aprés transplantation pulmonaire dans notre étude (84,2% a 1 an,
66,9% a 5 ans, 57,4% a 10 ans), dans I'étude parue au Royaume-Uni en 2008 (82% a 1 an,
62% a 5 ans, 51% a 10 ans), et survie rapportée par 'UNOS en 2007(81% a 1 an, 54.8% a 5
ans, 36.6% a 10 ans).

La colonisation a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant est associée a un
accroissement de la mortalit¢ en post transplantation avec une différence

statistiquement significative (p=0,0115).

Ces résultats contrastent avec la plupart des études antérieures qui ne retrouvaient
pas de différence de survie ; ceci peut-étre expliqué par des échantillons plus petits
(79) (14). Une étude récente retrouvait les mémes résultats que nous avec une

population de méme taille (80).
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fig 6 : taux de survie des patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant et a
Pseudomonas aeruginosa sensible dans notre étude et dans I'étude d’Hadjiliadis. Dans notre
étude, le taux de survie est de 83% contre 87,8% a 1 an (Ps résistant vs sensible), 60,61%
contre 87,8% a 5 ans, p= 0,0115; dans I'étude d’Hadjiliadis, le taux de survie est de 88,6%
contre 96,6% a 1 an, 58,3% contre 85,6% a 5 ans, p= 0,016).

Dans notre étude, la présence de Pseudomonas aeruginosa multi-résistant
n‘augmente pas le risque infectieux dans les 6 mois suivant la greffe. En revanche,
les décés secondaires a une infection sont plus importants chez les patients
colonisés a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant (46,6% contre 25%). Notre
étude montre également une survenue plus importante de rejet chronique chez les
patients porteurs d’'un Pseudomonas aeruginosa multi-résistant (22 contre 1, p=
0,006).

Ces résultats sont concordants avec la plupart des études qui retrouvent comme
premiére cause de décés aprés transplantation les infections suivies de la
bronchiolite oblitérante (81) (48). L’étude d’Hadjiliadis et al. retrouve une
augmentation des décés liés a une infection chez les patients colonisés a
Pseudomonas aeruginosa multi-résistant, avec un taux de déceés lié a l'infection ou a
la bronchiolite équivalent (43,8%), mais chez les patients ayant un Pseudomonas

aeruginosa sensible la bronchiolite reste la premiere cause de déces (63,6%).
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Dans notre étude, la colonisation a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant n’accroit
pas le nombre de pneumopathies ou d’hémocultures positives a Pseudomonas dans
les 6 mois, en revanche, cette colonisation entraine une augmentation des déceés par
infection et des rejets chroniques. Les antibiotiques utilisés permettent probablement
de diminuer la virulence du Pseudomonas dans la période entourant la greffe, mais
'inoculum persiste et est probablement responsable de la dégradation de la fonction

respiratoire.

Notre étude retrouve un excellent taux de survie chez les patients colonisés a
Pseudomonas aeruginosa sensible (87,8% a 10 ans). La sensibilité du

Pseudomonas aeruginosa en prégreffe est donc un facteur de bon pronostic.

La fonction respiratoire différe significativement dans les 2 groupes a 5 ans et non a
10 ans, ceci peut-étre expliqué par la petite taille de l'effectif des patients ayant un

recul de 10 ans.

La proportion de patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant est
trés importante dans cette étude, ceci est probablement lié a I'émergence de
résistance suite a de multiples antibiothérapies, a un age plus avancé au moment de
la greffe, comme le suggére I'étude d’Arris (14). La fréquence du Pseudomonas
aeruginosa multi-résistant ne cesse d’augmenter et ceci va aller en s’accentuant

dans les années a venir.

La résistance du Pseudomonas aeruginosa change aprés la greffe (utilisation
systématique d’une bi-antibiothérapie active sur le Pseudomonas aeruginosa apres
la transplantation, persistance de réservoirs sinusiens et trachéaux). Dans notre
étude, le taux de survie des patients ayant un Pseudomonas aeruginosa sensible
apres transplantation est de 74,2% contre 45,45% pour les patients un
Pseudomonas aeruginosa multi-résistant (p = 0,005). Ces données confortent
l'utilisation systématique d’antibiotiques anti- Pseudomonas aeruginosa aprés la
greffe. Les effectifs sont en revanche trop petits pour comparer le devenir des sous-

groupes.
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Le devenir des patients transplantés bi-pulmonaires ou cardio-pulmonaires est
similaire, ce qui est comparable aux études antérieures (82) (83) et confirme la

politique actuelle de greffe bipulmonaire dans cette période de pénurie de greffon.

Nos résultats concernant le diabéete sont assez surprenant, puisque dans notre
étude, les patients diabétiques sont greffés plus tardivement, font moins de rejet
chronique et ont une meilleure espérance de vie (différence statistiquement
significative). Ces données n’ont pas été décrites dans les différentes études. Dans
les études, I'apparition d’'un diabéte au cours de la mucoviscidose est le plus souvent
associée a une progression de [latteinte pulmonaire (84) et augmenterait la

fréquence des colonisations a Pseudomonas aeruginosa (85) (86).

Nous n’avons pas d’explication a ces résultats, peut-étre que les patients ayant un
diabéte apparu bien avant la greffe sont plus observant que les autres pour la prise
des traitements anti-rejets. En effet, la quasi-totalité des patients greffés deviennent
diabétiques en post-transplantation, pour ceux qui ne I'étaient pas avant, cela majore

les contraintes thérapeutiques.
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Conclusion

Cette étude suggere que la colonisation a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant
avant la transplantation est liée a une diminution de la survie aprés transplantation
par augmentation des complications infectieuses et du rejet chronique. Ceci ne doit
pas remettre en cause l'indication d’'une transplantation chez ces patients compte
tenu du bon taux de survie pour les 2 groupes de patients. Soulignons le taux de
survie des patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa sensible qui est tres bon

dans cette étude.
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NOM : VINCENT PRENOM : ANNE

Titre de Thése: INCIDENCE DU PSEUDOMONAS AERUGINOSA MULTI-
RESISTANT SUR LE DEVENIR APRES TRANSPLANTATION PULMONAIRE CHEZ
LES PATIENTS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE; A PROPOS DE 99 CAS
NANTAIS.

RESUME

Objet : L'impact d’une colonisation a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant sur la survie

aprées transplantation chez les patients atteints de mucoviscidose est controversé.

Patients et méthode : Pour déterminer I'impact d’une colonisation a Pseudomonas

aeruginosa multi-résistant sur la survie aprés transplantation pulmonaire, nous avons réalisé
une étude rétrospective monocentrique de juillet 1990 a février 2008, comprenant 57
hommes et 42 femmes ayant eu une tranplantation bipulmonaire (n=57) ou
cardiopulmonaire (n= 42) dans le cadre d’'une mucoviscidose au CHU de Nantes. Les
patients étaient porteurs d’'une bactérie multi-résistante si le Pseudomonas aeruginosa était
résistant a tous les antibiotiques d’au moins 2 classes sur 3 parmi les Béta-lactamines, les
fluoroquinolones et les aminosides ; les patients porteurs de B cepacia sont exclus de I'étude
(critere contre-indiquant la transplantation dans notre centre du fait d’'une augmentation du

risque infectieux en post-transplantation).

Résultats : Une diminution de la survie post-transplantation est constatée chez les patients
porteurs d’'un Pseudomonas aeruginosa multi-résistant avant la greffe en comparaison aux
patients porteurs d’'un Pseudomonas aeruginosa sensible (survie a 6 mois de 87,9 % contre
92,15 % ; a 1 an de 83 % contre 87,8 % ; a 5 ans de 60,61 % contre 87,8 % ; a 10 ans de
46,6 % contre 87,8 % ; p= 0,0115).La survie dans les 2 groupes est meilleure que celle
rapportée par 'UNOS (United Network of Organ Sharing). Les patients porteurs de
Pseudomonas aeruginosa multi-résistant décédent plus d’infections (46,6% contre 25%) et

font plus de rejet chronique (22 contre 1 seul, p= 0,006).

Conclusion : Les patients porteurs d’un Pseudomonas aeruginosa multi-résistant ont une
diminution du taux de survie aprés tranplantation, mais leur survie reste satisfaisante ; ces

résultats ne remettent pas en cause l'indication d’'une tranplantation.
Mots-clés

Mucoviscidose, transplantation pulmonaire, Pseudomonas aeruginosa
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