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1 Introduction

1.1 Latransplantation pulmonaire

La transplantation pulmonaire est le traitement de référence d’un grand nombre

d’insuffisances respiratoires chroniques terminales.

La premiére greffe pulmonaire chez I'hnomme fut réalisée en 1963 par 1’équipe du Pr J.Hardy a
Jackson (Mississipi, Etats-Unis). Environ 40 greffes furent ensuite réalisées entre 1963 et
1983 mais avec des résultats tres décevants. En effet, les patients décédaient dans les jours ou
les semaines suivant la greffe du fait notamment de rejets, d’infections ou de défauts de
cicatrisation des sutures. La durée de survie maximale atteinte fut de dix mois.

La greffe pulmonaire a connu un essor important au début des années 1980 avec I’avénement
des immunosuppresseurs. Ainsi la premiére greffe mono-pulmonaire réalisée avec succés date
de 1983 et fut réalisée par 1’équipe du Dr J.Coopper a Toronto (Ontario, Canada) chez un
patient atteint de fibrose pulmonaire. La méme équipe accomplit quelques années plus tard, en
1989, la premiére greffe bi-pulmonaire chez un patient atteint de broncho-pneumopathie
obstructive chronique (BPCO) [']. En France, la premiére greffe pulmonaire date de 1987. On
assiste depuis a une augmentation du nombre de greffes et une amélioration des résultats en

termes de morbimortalité.

En France, on compte actuellement plus de 300 greffes pulmonaires par an. Les principales
indications sont la BPCO / emphyseme (29 %), la mucoviscidose (27 %) et la fibrose
pulmonaire (26 %) [*]. La médiane de survie est de 5.2 ans avec une survie de 50 % & 5 ans et
de 30 % a 10 ans [3].

1.2 La pénurie de greffons

Progressivement s’est installée une pénurie des greffons pulmonaires a 1’origine d’une
inadéquation entre le nombre de patients en attente de transplantation et le nombre de greffons
proposés. En France, le taux de prelevement pulmonaire rapporté au nombre de donneurs

prélevés d’un autre organe etait nettement inférieur a la moyenne observée dans les autres
15



pays occidentaux. L’analyse de ce phénomeéne mettait en évidence différentes raisons : une
qualité du greffon pulmonaire jugée insuffisante par les équipes de prélévement, des
difficultés de régulation et une meésestime des résultats de la transplantation pulmonaire. Afin
de lutter contre cette pénurie, I’Etablissement Francais des Greffes a mis en place un
programme visant a augmenter ’activité de greffe pulmonaire. Celui-Ci avait pour missions
d’informer les équipes de prélévement notamment sur les critéres d’évaluation de la qualité
des greffons permettant de limiter le risque d’autocensure, et de sensibiliser les différents
intervenants (services de régulation de 1’Agence de la Biomeédecine, personnels de
coordination du prélévement, équipes de transplantation). Cette campagne a permis de
modifier le mode et le nombre de propositions de greffes. Ainsi le nombre de transplantation
pulmonaire en France a plus que doublé en I’espace de deux ans (92 greffes pulmonaires en
France en 2003, 205 en 2005). Cependant on comptait en 2006 en France encore 1.9 patients
inscrits sur liste de transplantation pulmonaire pour un greffon disponible et 8,6% de décés

sur liste d’attente [2]. La médiane d’attente des patients inscrits sur liste de greffe sans priorité

pour la période 2007-2011 était de 4,1 mois [2].

De maniere a limiter le nombre de décés sur liste d’attente, le Groupe Francais de
Transplantation Pulmonaire et 1’Agence de la Biomédecine ont instauré en juillet 2007 la
notion de « Super-Urgence Nationale Pulmonaire » ; un systéme de priorité nationale accordé
aux patients dont la vie est menacée a trés court terme. Ceci a contribué a la diminution de la
mortalité sur liste d’attente avec en 2011 seulement 3,5% de décés [%]. Les critéres
d’inscription en super urgence sont stricts et dépendants de la maladie sous jacente (Tableau
1). Dans tous les cas les patients ne doivent pas présenter de défaillance aigue d’un second
organe ou de défaillance multiviscérale ni d’infection systémique. La demande doit étre

validée par un expert issu du collége des experts thoraciques de 1’agence de la Biomédecine

[l
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Tableau 1 : Critéres d’inscription en super urgence de greffe pulmonaire

Criteres

Mucoviscidose Patient intubé +/- ECMO
et DDB Ou VNI > 18h/j pendant > 3 jours et PaCO2 > 80 mmHg sous VNI

Ou mise sous assistance de type ECMO

Patient intubé +/- ECMO
Fibrose pulmonaire | Ou oxygénothérapie > 12 L/min et SaO2 < 90% malgre traitement
médical maximal

Ou mise sous assistance de type ECMO

HTAP HTAP sévére sans amélioration aprés au moins 72 heures d’un

traitement médical maximal

DDB = dilatation des bronches, HTAP = hypertension artérielle pulmonaire, ECMO = extra-

corporeal membran oxygenation, SaO2 = saturation en oxygene

D’autres stratégies ont été mises en place dans le but de pallier la pénurie de greffons : un
meilleur recensement des patients en état de mort encéphalique, une sensibilisation de la
population afin de diminuer le taux d’opposition au prélévement et une meilleure prise en
charge des patients en état de mort encéphalique avant prélévement [°]. La « réanimation » du
patient en état de mort encéphalique est un élément important dans la préservation des
organes a greffer. Elle a fait ’objet de plusieurs publications détaillant notamment la gestion
hémodynamique, ventilatoire et hormonale des potentiels donneurs [6].

Par ailleurs les criteres d’acceptabilité des greffons pulmonaires ont été revus avec la
publication de criteres dits « élargis » par rapport aux critéres initialement publiés dans le but
d’augmenter le nombre de greffons acceptés.

Enfin d’autres pistes sont en cours d’exploration : le prélévement a partir de donneurs vivants

ou de donneurs a cceur arrété ou le reconditionnement pulmonaire.
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1.3 L’élargissement des critéres d’acceptabilit¢é des greffons
pulmonaires

Initialement avaient été établis des criteres relativement stricts d’acceptabilité des greffons

pulmonaires. Ceux-ci devaient réunir ['] :

un donneur agé de moins de 55 ans

sans antécedent de chirurgie thoracique

- avec un tabagisme inférieur a 20 paquets/année (PA)

- du méme groupe sanguin que le receveur

- D’absence de traumatisme thoracique

- une radiographie pulmonaire normale

- I’absence d’argument pour une pneumopathie d’inhalation

- I’absence de sécrétion purulente a la fibroscopie bronchique

- I’absence de micro-organisme dans les voies aériennes supérieures

- une PaO2 supérieure a 300 mmHg sous ventilation mécanique (FiO2 a 100%, PEEP 5)

Dans un second temps ces criteres ont été élargis définissant des donneurs dits « marginaux »
(Tableau 2) ["%].
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Tableau 2 : Critéres d’acceptabilité des greffons pulmonaires

Critéres classiques

Donneur optimal

Critéres éelargis

Donneur marginal

Donneurs théoriquement

contre-indiqués

Age <55 ans

Age > 55 ans

Age > 65 ans

Absence d’ATCD de

chirurgie cardio-pulmonaire

Eventuelle ATCD de

chirurgie cardio-pulmonaire

Tabagisme < 20 PA

Tabagisme > 20 PA

Limite supérieure ?

Méme groupe sanguin

Groupe sanguin compatible

Radiographie pulmonaire

normale

Anomalie focale ou
unilatérale a la radiographie

pulmonaire

Opacité dense, atélectasie

persistante

Absence d’argument pour

une inhalation / un sepsis

Absence de sécrétion a la

fibroscopie bronchique

Secrétions dans les voies

aériennes supérieures

Tumeur visualisée a la

fibroscopie bronchique

Absence de germe isolé aux
aspirations trachéo-

bronchiques

Microorganisme

multirésistant, mycobactérie

Pa0O2 > 300 mmHg
(FiO2 100%, PEEP 5)

200 < PaO2 < 300 mmHg
(FiO2 100%, PEEP 5)

Pa0O2 <200 mmHg
(FiO2 100%, PEEP 5)

ATCD = antécédents, PA = paquets/année, PaO2 = pression artérielle en oxygene, FiO2 =

fraction inspiratoire en oxygene, PEEP = pression expiratoire positive

Plusieurs études ont comparé la morbimortalité entre receveurs de greffons « marginaux » et
910 11

receveurs de greffons « classiques » [7,,"]. Une revue de la littérature realisee en 2011 par
Schiavon et al. [12] et colligeant les résultats de plusieurs articles sur ’utilisation de criteres
« élargis » mettait en évidence les éléments suivants : sur dix études retenues prenant en
compte tous les critéres d’acceptabilité des greffons pulmonaires afin de différencier donneurs

« classiques » et donneurs « marginaux », six ne trouvaient pas de différence significative en
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termes de morbimortalité a court et long terme. A I’inverse, quatre d’entre elles observaient
un impact négatif du recours a des greffons de donneurs « marginaux » avec notamment une
fréquence plus importante de dysfonction primaire du greffon, des durées de ventilation
mécanique et de séjour en soins intensifs plus longues et une moins bonne fonction

11 13 14 15
k) H

pulmonaire a 1 an [, ]. Cependant, une seule étude retrouvait une différence

significative en termes de survie avec une mortalité a 30 jours de 17.5% dans le groupe

« donneurs marginaux » contre 6.2% dans le groupe « donneurs classiques » [**].

De facon intéressante, 1’analyse individuelle de chaque critére élargi retrouvait un impact
différent sur la morbimortalité post greffe.

Ainsi un age supérieur a 55 ans pour le donneur était associé a des résultats variables avec
I’absence d’impact significatif dans certaines études ['°] et a I’inverse une élévation de la
mortalité précoce dans d’autres [*']. Dans une étude de De Perrot et al. la survie & 10 ans
avait tendance a étre plus faible dans le groupe « donneurs &gés » par rapport au groupe
« donneurs d’age classique » sans cependant atteindre le seuil de significativité (16% de
survie versus 39%, p=0.07). L’incidence du syndrome de bronchiolite oblitérante était
significativement plus élevée dans le groupe « donneurs agés » (BOS, 65% versus 34%,
p=0.01) [**]. De fagon intéressante, il abordait la nécessité de sélectionner les receveurs de
greffons « marginaux » afin d’obtenir de meilleurs résultats. En effet, cette étude montrait que
la mortalité précoce post-greffe (a 30 jours) était plus €levée dans le groupe « donneurs agés »
par rapport au groupe « donneurs d’age classique » si I’indication de greffe était une fibrose
pulmonaire (29 % de mortalité versus 12 %, p=0.06) ou une hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP, 100 % de mortalité versus 18 %, p=0.006). Si I’indication de greffe était

une mucoviscidose ou un emphyséme les résultats étaient similaires dans les deux groupes.

Concernant le tabac, les différentes études montraient la encore des résultats discordants. Une
étude de Berman et al. retrouvait une mortalité précoce plus importante dans le groupe
« donneurs fumeurs» avec un odds ratio a 1.85 (intervalle de confiance a 95% : 1.03-3.33,
p=0,04) aprés ajustement sur les autres facteurs confondants [*°] alors que la survie & plus
long terme ne semblait pas étre affectée. Des resultats similaires étaient mis en évidence dans
une étude menée a plus grande échelle a partir du recueil de 1’United Network for Organ
Sharing (UNOS) : celle-ci ne retrouvait pas de différence significative en termes de survie a

court et moyen terme entre les receveurs de donneurs peu tabagique (inférieur a 20 PA) et
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ceux de donneurs fort tabagique (supérieur a 20 PA) [*°]. Une étude avec analyse de sous
groupes en fonction de I’importance du tabagisme objectivait de moins bon résultats avec une
incidence plus élevée de dysfonction primitive du greffon, une moins bonne survie précoce et
a distance ainsi qu’une moins bonne fonction respiratoire dans le sous groupe fumeurs lourds
(supérieur & 40 PA) [*] suggérant une corrélation entre le nombre de paquets/année et
I’impact post greffe. Un article de Bonser et al. paru en 2012 dans The Lancet s’intéressait au
rapport bénéfices/risques de choisir un donneur tabagique par rapport au fait de rester sur liste
d’attente de greffe. Il montrait ainsi que la sélection d’un donneur fumeur était associée a une
moins bonne survie précoce et tardive avec en particulier une survie a 3 ans significativement
plus basse (hazard ratio & 1.36 pour les receveurs de donneurs fumeurs, intervalle de
confiance a 95% : 1,11-1,67, p=0,003). Toutefois, les receveurs de ces greffons avaient une
meilleure chance de survie que les patients restant sur liste d’attente avec un hazard ratio a
0.79 (intervalle de confiance & 95% : 0,70-0,91, p=0,0004). [*]. Ces constatations ont mené
les auteurs a proposer une réflexion au cas par cas, en incluant le patient receveur dans la

discussion.

L’interprétation de la radiographie de thorax est un élément subjectif dans 1’appréciation de la
qualit¢ d’un greffon et il n’existe pas de recommandations quant a la place de la
tomodensitométrie (TDM) thoracique dans cette indication. Néanmoins, il a été montré que
des anomalies unilatérales a la radiographie de thorax ne devaient pas contre-indiquer la

transplantation du poumon controlatéral [*®].

La pression artérielle en oxygéne (PaO2) apparait théoriquement comme I’indicateur le plus
important de qualité du greffon pulmonaire. Une étude rétrospective menée sur 12 000
patients ne retrouvait pas de retentissement significatif de la PaO2 sur la survie du greffon
[**]. Cependant une analyse antérieure, a partir de la méme base de données, montrait un
impact péjoratif pour une PaO2 inférieure a 230 mmHg, illustrant les difficultés
d’interprétation des bases de données [?°]. La PaO2 du greffon doit étre interprétée de fagon
prudente et ne doit pas contre-indiquer a elle seule la transplantation d’autant plus si elle est
associée a des causes réversibles d’altération de la PaO2 (atélectasies, cedéme pulmonaire), ou
a des anomalies radiologiques unilatérales dans le cas ou une greffe mono-pulmonaire
utilisant le poumon controlatéral est envisagée [°]. En effet certaines études ont montré un

gain non négligeable en PaO2 apres prise en charge «active» des greffons (levée
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d’ateclectasie par fibroscopie bronchique, déplétion, ...) rendant possible leur prélévement [%,
27
].

Enfin certaines ¢études ont montré un impact péjoratif de 1’¢élargissement des critéres
d’acceptabilité lorsque ceux-ci étaient associés.
Par exemple, 1’association d’un donneur agé et d’un temps d’ischémie prolongé (> 7 heures)

s*était révélée associée a une augmentation significative de la mortalité a 1 an (Figure 1) [**].

Figure 1 : Mortalité post greffe a 1 an en fonction de 1’age du donneur et du temps d’ischémie
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Des anomalies radiologiques bilatérales associées a des sécrétions purulentes a la fibroscopie
semblaient étre liées & une augmentation de la mortalité dans une étude parue en 2002
analysant de fagon rétrospective le devenir de receveurs de greffons marginaux. En effet, dans
I’analyse en sous groupe, il était observé un taux de déces plus important dans les sous
groupes « anomalies radiologiques » (20 %) et « sécrétions purulentes a la fibroscopie » (38
%) en comparaison aux sous groupes « age > 55 ans » (11 %) et « tabac > 20 PA » (8 %) [“].

Une PaO2 inférieur a 300 mmHg associée a la présence de sécrétions purulentes a la
fibroscopie semblait augmenter la mortalité a court et moyen terme dans une étude de

Lardinois et al ['°]. Dans cette étude, la probabilité de chaque critére d’étre associée a une

22



augmentation de la mortalité a 30 jours et a 1 an était plus élevée pour une PaO2 inférieure a
300 mmHg (26,7 %) et pour la présence de sécrétions purulentes a la fibroscopie bronchique
(21,4 %) que pour les autres criteres (20 % pour un tabagisme > 20 PA, 17,2 % pour des

anomalies radiologiques et 8,3 % pour un age > a 55 ans).

Plusieurs publications ont proposé¢ 1’utilisation de scores permettant de pondérer les différents
critéres de qualité des greffons pulmonaires dans le but d’aider la prise de décision lors de la
sélection de donneurs [*%]. Une étude de Smits et al. parue en 2010 proposait Iutilisation d’un
score composite afin de faciliter la sélection des donneurs. En effet, ce score prenait en
compte 1’age, le tabagisme, la radiographie de thorax, la fibroscopie bronchique, le rapport
PaO2/FiO2 et les antécédents notables du patient. Chacun de ces critéres était associé a un
facteur de pondération défini par le risque (odds ratio) pour un greffon d’étre refusé sur ce dit

critére. Ce score était corrélé a la survie a 1 an [*°].

L’ensemble de ces données illustre le fait qu’un critére ne peut a lui seul contre-indiquer la
greffe et doit étre interprété a la lumiére des autres criteres de qualité du greffon avec si

nécessaire 1’utilisation d’un score composite afin d’aider le praticien dans sa démarche.

1.4 Etat des lieux a Nantes

A Nantes sont réalisées entre 15 a 20 greffes pulmonaires par an dont un tiers en super
urgence. L’équipe de Nantes est ’'une des équipes de transplantation frangaise réalisant le
plus de greffes pulmonaires en super urgence (Figure 2) [*']. Cette proportion plus élevée de
super urgence s’explique par plusieurs facteurs :
- une médiane d’attente sur liste de transplantation plus longue avec des risques
d’aggravation (79 % des patients décédant sur liste d’attente décédent d’avoir trop
attendu)

- des patients graves d’emblée (75% des patients greffés en super urgence)
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Figure 2 : Proportions des greffes réalisées en super urgence par équipe pour la période 2010-
2012
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La médiane d’attente sur liste de transplantation était de 9.6 mois pour la période 2008-2011
avec en 2011 13,5 % de décés sur liste d’attente (5 patients décédés sur 37 inscrits
initialement dont 12 ont été greffés). Pour la période 2010-2012 cette médiane d’attente
atteignait 14.5 mois contre 1 a 7.9 mois dans les autres centres de transplantation (Figure 3)
[*]. Elle est & interpréter avec prudence. En effet, elle peut étre biaisée par des différences
d’habitudes entre les centres. Par exemple, au centre de transplantation du CHU de Nantes, les
patients en contre-indication temporaire de greffe sont laissés sur liste d’attente ce qui va
allonger la médiane d’attente. Tous les centres de transplantation n’exercent pas la méme

politique ce qui peut expliquer en partie de telles disparités.
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Figure 3 : Médiane d’attente avant greffes selon les équipes pour la période 2010-2012
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Le taux de refus des greffons pulmonaires est plus élevé a Nantes que dans les autres centres
francais. En effet, pour la période 2011-2012, on notait & Nantes 94.7% de refus (soit 885
propositions de greffons pulmonaires refusées) alors que le taux moyen au niveau national
était de 85 % (Figure 4) [*1].
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Figure 4 : Pourcentage de propositions de greffes pulmonaires refusées pour la période 2011-

2012 dans les différents centres de transplantation pulmonaire frangais
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Par ailleurs, I’analyse des causes de refus retrouvait sur les 885 greffons refusés a Nantes, 639

refus pour des raisons médicales liées au donneur (greffon jugé de mauvaise qualité, Figure 5)

[31] ]
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Figure 5 : Cause de refus des propositions de greffes pulmonaires pour la période 2011-2012
dans les différents centres de transplantation pulmonaire francais.
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Enfin, I’appréciation de la qualit¢ du greffon et I’éventuel élargissement des critéres
d’acceptabilité sont laissés a I’appréciation du ou des médecins régulateurs avec de ce fait une

part de subjectivité.

Au vu de ces constatations il nous semblait important de savoir si ces greffons étaient toujours
refusés a juste titre et, sinon, dans quelle mesure les critéres d’acceptabilité du centre de

transplantation du CHU de Nantes pouvaient étre révisés.

L’objectif principal de cette étude était donc d’analyser le devenir des greffons pulmonaires
refusés par le centre de transplantation du CHU de Nantes du fait d’un greffon jugé de
mauvaise qualité et acceptés dans un autre centre de transplantation national. Le critére de

jugement principal était la survie & 6 mois. Le critére secondaire était le VEMS & 6 mois.
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Les objectifs secondaires étaient d’une part 1’étude des complications postopératoires
immédiates et d’autre part ’analyse en sous groupe de la survie a 6 mois en fonction des
criteres sur lesquels le greffon était dit « marginal ». Les complications post-opératoires
analysées étaient : le nombre de jours de ventilation mécanique, le recours a ’ECMO et le

recours a une trachéotomie.
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2 Matériel et méthodes

2.1 Schéma de I’étude

Nous avons conduit une étude observationnelle rétrospective s’intégrant dans le cadre d’une
évaluation des pratiques professionnelles.

Elle fut menée sur I’ensemble des 11 centres de transplantation pulmonaire frangais :
I’Hopital Européen Georges Pompidou et I’Hopital Bichat a Paris, I’Hopital Marie
Lannelongue au Plessis Robinson, I’Hopital Foch a Suresnes, 1’Hopital Nord a Marseille, le
groupe hospitalier Pellegrin a Bordeaux, I’Hopital Nord a Nantes, I’Hotel Dieu-Saint Jacques
a Toulouse, ’Hopital Nord a Grenoble, I’Hopital Edouard Herriot a Lyon, et 1’Hopital
Hautepierre a Strasbourg.

Cette étude s’étendait du premier janvier au trente-et-un décembre 2012.

2.2 Critéres d’inclusion

Les greffons inclus comprenaient les greffons mono ou bi-pulmonaires refuses & Nantes du
fait d’un greffon jugé de mauvaise qualité et acceptés dans un autre centre de transplantation
national. Ces données étaient recueillies auprés du logiciel Cristal de I’Agence de la
Biomédecine. La raison de refus du greffon y est explicitée. Les greffons retenus étaient ceux
dont la cause du refus était exprimée comme suit sur le logiciel Cristal : « mauvais greffons »

et/ou « Age » et/ou « tabac » et/ou «biologie » et/ou « antécédent de chirurgie thoracique ».

Etaient exclus les greffons refusés exclusivement pour cause de probléme de logistique ou
d’incompatibilité (soit HLA soit morphologique). Les greffons refusés pour une de ces
raisons mais également du fait d’une mauvaise qualité étaient retenus. Etaient également
exclus les greffons acceptés dans un centre de transplantation situé en dehors du territoire
national ou les greffons acceptés au centre de transplantation de 1’hopital Foch pour

reconditionnement (exprimé sur le logiciel Cristal comme « hors tour machine »).
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2.3 Recueil des données

Le recueil des données a fait appel a deux principales bases de données :

- Celle de I’Agence de la Biomédecine permettant de récupérer les informations relatives
aux donneurs

- La base de données nationales COLT (COhort in Lung Transplantation) regroupant les
données clinico-biologiques des patients greffés dans I’un des 11 centres frangais de

transplantation pulmonaire depuis 2009

Pour les patients non référencés dans la base de données COLT, les informations étaient

récupérées directement aupres des médecins transplanteurs des centres concernés.
Les informations recueillies pour les patients donneurs et les patients receveurs sont résumées

dans le Tableau 3. A noter que pour la PaO2, celle retenue était celle réalisée sous
FiO2 100%, PEEP 5.
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Tableau 3 : Informations donneurs et receveurs

Donneurs :
age, tabac, antécédent

d’intervention thoracique,

Distance entre
le centre

préleveur et le

Motifs

de refus

Conditions

d’acceptation :

- Priorité (urgence

Agence de la | contexte de traumatisme centre régionale, super

biomédecine | thoracique, inhalation, accepteur urgence)
données de I’imagerie, - Accepté en
fibroscopie bronchique, mono ou
Pa02, prélevements bipoumons
infectieux
Receveurs :
age, étiologie IRC,
comorbidités, durée de
ventilation mécanique en

COLT post greffe, recours a une

trachéotomie, a une ECMO
Suivi a 6 mois : survie,
VEMS

PaO2 = pression artérielle en oxygéne, IRC = insuffisance respiratoire chronique, ECMO =

extracorporeal membrane oxygenation, VEMS = volume expiré maximal en 1 seconde
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3 Analyse statistique

L’analyse statistique a fait appel a deux tests. Le test paramétrique du Chi2 pour les variables
qualitatives et le test non paramétrique de U Mann Whitney pour la comparaison
d’échantillons indépendants. Ce dernier était adapté aux effectifs variables des échantillons ne
permettant pas de toujours verifier la normalité de la distribution des valeurs. Les résultats
étaient considérés comme significatifs lorsque p était inférieur a 0.05. Le logiciel utilisé pour

la réalisation de I’analyse statistique était GraphPad PRISM.

Les données statistiques de comparaison étaient soit issues de 1’Agence de la Biomédecine
soit de la base de données COLT.

32



4 Reésultats

4.1 Données recueillies

Sur I’année 2012, quarante greffons étaient refusés a Nantes du fait d’un greffon jugé de
mauvaise qualité et acceptés dans un autre centre de transplantation pulmonaire. Dans 25 %
des cas (10/40) le greffon était également accepté par un autre centre. Cing greffons (12.5 %)
ont été acceptés dans le cadre d’une priorité nationale ou régionale : deux en super urgence (5
%) et trois en urgence régionale (7.5 %). Neuf greffons (22.5 %) ont été prélevés en
monopulmonaire (droit ou gauche) et deux greffons (5 %) ont donné lieu a des greffes

monopulmonaires droites et gauches.

Sur ces quarante greffons, trente-sept étaient exploitables, une greffe était annulée pour
problémes météorologiques et deux greffes non réalisées pour des raisons inconnues. Deux
greffons ayant donné lieu a des greffes monopulmonaires droites et gauches, le nombre de

receveurs était de 39 (Figure 6).

Figure 6 : Nombre de greffons refusés a Nantes et transplantés dans un autre centre
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Sur les trente-neuf receveurs, on recensait 6 patients atteints de mucoviscidose (15,4 %), 15
patients atteints de BPCO/emphyseme (38,4 %),13 patients atteints de fibrose pulmonaire
(33,3 %) et 2 atteints d’HTAP (5 %, Figure 7). Trois patients (7,7 %) ne rentraient pas dans
ces catégories diagnostiques. Deux patients étaient greffés dans le cadre d’une
retransplantation, leur pathologie initiale étant une mucoviscidose et un patient était atteint
d’une histiocytose X compliquée d’HTAP. La moyenne d’age des receveurs était de 52 ans.
On notait une répartition différente des indications de greffe chez les receveurs de ces
greffons marginaux par rapport aux données nationales pour I’année 2012. Il existait en effet
une proportion plus importante de patients atteints de BPCO/emphyseme (38,4 % versus 30
%, p=0,28), de fibrose pulmonaire (33,3 versus 19,4 %, p=0,04) et moins de patients atteint de
mucoviscidose (15,4 % versus 30,3 %, p=0,052) [*']. Seule la différence de proportion de

patients atteints de fibrose pulmonaire était statistiquement significative.

Figure 7 : Répartition des étiologies de 1’insuffisance respiratoire chronique dans 1’étude et au

niveau national
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4.2 L’analyse des criteres de qualité du greffon

Parmi les donneurs (Figure 8 et Figure 9):

- 55 % des patients (22/40) présentaient un age supeérieur ou égal a 55 ans. La moyenne

d’age des donneurs était de 50 ans.
- 7.5 % (3/40) présentaient un antécédent de chirurgie thoracique.

- 22.5 % (9/40) présentaient un tabagisme supérieur a 20 PA. La moyenne des PA des
donneurs était de 10,4.

- Un seul patient présentait un contexte de traumatisme thoracique.

- La majorité des patients (33/40 soit 82.5 %) présentait des anomalies a I’imagerie. Dans
80 % des cas (32/40) on notait un recours a la TDM thoracique pour 1’évaluation du

greffon et ce méme si la radiographie de thorax avait été interprétée comme normale.
- Un contexte d’inhalation était rapporté dans 22.5 % des cas (9/40).

- Dans 42.5 % (17/40) des cas une fibroscopie bronchique avait été réalisée mettant en

évidence des sécrétions purulentes dans 32.5 % des cas (13/40).

- Les prélevements infectieux se sont avérés positifs dans 30 % des cas (12/40).
Dans 37.5 % des cas (15/40) les aspirations trachéo-bronchiques étaient purulentes mais
les prélévements infectieux étaient en cours au moment de la décision d’acceptation du

greffon.

- La PaO2 était inférieure ou égale a 300 mmHg sous FiO2 100% PEEP 5 dans seulement

7.5 % des cas (3/40). Dans un cas le résultat de bilan gazeux n’était pas renseigné.
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Figure 8 : Répartition des critéres élargis chez les donneurs
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Figure 9 : Caractéristiques des criteres élargis chez les donneurs
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4.3 Survie

Parmi les trente-neuf receveurs de ces greffons « marginaux », six étaient décédés a 6 mois.
La mortalité a 6 mois était de 15.4 % et la survie a 6 mois de 84,6 % (Figure 10). Les causes
de déces étaient : deux hémoptysies, une fistule trachéo-bronchique, une dysfonction primaire
du greffon, un déceés a I’ablation de ’ECMO (embolisation a partir des canules d’ECMO ?) et

un déces dont la cause n’était pas renseignée.
L’analyse des patients décédés mettait en évidence les éléments suivants :

- Les ¢étiologies de I’insuffisance respiratoire chronique étaient principalement la fibrose
pulmonaire (deux patients) et la BPCO/emphyseme (trois patients). On ne comptait

qu’une seule mucoviscidose.

- Les patients étaient a4gés (moyenne d’age de 57,4 ans sans compter le patient atteint de
mucoviscidose). Le patient atteint de mucoviscidose présentait une comorbidité majeure a

type de pneumonectomie et trachéotomie un mois avant la greffe.

- Un patient était greffé en super-urgence.

L’analyse des criteres de qualité du greffon retrouvait chez les donneurs :

Un &ge supérieur a 55 ans dans la moitié des cas.

- Un antécédent de chirurgie thoracique dans un cas.

- Aucun donneur avec un tabagisme supérieur a 20 PA.
- Aucun contexte de traumatisme thoracique.

- Des anomalies a I’imagerie dans cinq cas avec a chaque fois recours a la TDM thoracique

méme si la radiographie de thorax était considérée comme normale.
- Aucun contexte d’inhalation rapportée

- Des sécrétions purulentes a la fibroscopie bronchique dans la moitié des cas.
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- Aucune PaO2 inférieure a 300 mmHg mais un bilan gazeux non renseigné dans un cas

génant I’appréciation du greffon.

- Des prélevements infectieux positifs dans deux cas. Dans un cas des biopsies
ganglionnaires avaient été réalisées mettant en évidence une probable maladie de

Castelmann.

Dans tous les cas, au moins deux critéres élargis étaient associés. Dans deux cas, trois critéres
¢largis étaient associés. Dans 67 % des cas étaient associés des anomalies a 1’imagerie et des
stigmates d’infection respiratoire (inhalation et/ou sécrétions purulentes a la fibroscopie et/ou
prélevements infectieux positifs). Un &ge supérieur a 55 ans était un des criteres élargis dans
la moitié des cas. Parmi les patients décédés on ne notait dans aucun des cas un tabagisme

supérieur a 20 PA chez le donneur.

Figure 10 : Survie & 6 mois
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Peu de patients étaient refusés sur un seul critére élargi et I’on ne comptait aucun déceés parmi
les receveurs de ces greffons. La Figure 11 résume le nombre de décés en fonction du nombre
de criteres élargis. Elle illustre le fait qu’au dela du nombre de critéres élargis c’est plus le
type de critéres et leur association qui semblent déterminant. A noter que I’absence de déces
observés chez les patients ayant plus de 3 criteres élargis est probablement en partie liée au

faible effectif de patients.

Figure 11 : Nombre de déces en fonction du nombre de critéres élargis
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4.4 VEMS

Sur les trente-trois receveurs toujours en vie a 6 mois, le VEMS était renseigné dans 94 % des
cas (31/33). La moyenne du VEMS a 6 mois était de 70% de la théorique. En litre, cette
moyenne était de 2,05 (Figure 12).

Six patients présentaient un VEMS a 6 mois inférieur a 50 %, un seul avait un VEMS a moins
d’un litre. L’analyse de ces patients montrait I’association de plusieurs criteéres élargis pour
cing d’entre eux. La encore, on notait dans 67 % des cas l’association d’anomalies a
I’imagerie et de stigmates d’infection respiratoire (inhalation et/ou sécrétions purulentes a la
fibroscopie et/ou prélevements infectieux positifsErreur ! Source du renvoi introuvable.).
Dans cinq cas sur six, I’imagerie était interprétée comme anormale avec a chaque fois recours
a la TDM thoracique. L’age était un des criteres €largis dans un tiers des cas, le tabac dans un

seul cas.

Figure 12: VEMS a 6 mois

39 receveurs
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41



4.5 Complications post-opératoires

Concernant le nombre de jours de ventilation mécanique en post greffe immédiat, cette
donnée était renseignée pour 36 patients sur 39. Parmi eux, 2 patients étaient toujours sous
ventilation mécanique a 6 mois (sur trachéotomie) et un patient est décédé avant d’avoir été
extubé. Si I’on exclut ces 3 patients, la durée moyenne de ventilation mécanique était de 11,4

jours avec des durées allant de 0 (patient extubé au bloc) a 96 jours.

La majorité des patients (74,2 %) présentait une durée moyenne de ventilation mécanique
inférieure a 10 jours. Celle-ci était entre 10 et 20 jours pour 12,8 % d’entre eux et supérieure a
20 jours pour 12,8 % d’entre eux. Les patients ayant les durées de ventilation prolongées (> a
20 jours), présentaient une mauvaise évolution a 6 mois. Effectivement sur les 5 patients dont
la ventilation mécanique en post greffe fut prolongée, 2 étaient décédés a 6 mois et 3
présentaient un VEMS inférieur ou égale a 50 % de la théorique.

Parmi les patients décédeés, la durée moyenne de ventilation avait tendance a étre plus longue

sans toutefois atteindre le seuil de significativité (28,4 jours versus 11,4, p=0,08).

Le recours a une ECMO fut requis pour 6 patients. La répartition des étiologies de
I’insuffisance respiratoire chronique chez ces patients €tait relativement homogene avec 2
patients atteints de mucoviscidose, 2 patients atteints de BPCO/emphyséme, une fibrose

pulmonaire et une HTAP primitive. L’analyse des criteéres de qualité du greffon retrouvait :
- Deux critéres élargis dans 50 % des cas, trois criteres élargis dans 50 % des cas
- La présence systématique d’anomalies radiologiques

- La présence d’anomalies radiologiques et de stigmates d’infection respiratoire dans 50 %

des cas

L’¢étude des six patients décédés a 6 mois retrouvait une proportion plus importante de recours
a une ECMO (2 patients sur 6 soit 33.33 % des cas) que chez les patients toujours en vie a 6
mois (4 patients sur 33 soit 12 % des cas). Cependant ce résultat n’était pas statistiquement

significatif (p=0,19)
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En ce qui concerne la trachéotomie, celle-ci fut réalisée pour 6 patient, tous en vie & 6 mois.
La répartition des étiologies de I’insuffisance respiratoire chronique chez ces patients était
différente avec 3 patients atteints de BPCO/emphyseme, 2 patients atteints de fibrose
pulmonaire, une HTAP primitive et aucune mucoviscidose. L’analyse des critéres de qualité

du greffon mettait en évidence :

- Un seul critére élargi dans un cas, deux critéres élargis dans un cas, trois criteres élargis

dans trois cas et cing critéres élargis dans un cas,
- Laprésence d’un age ¢levé dans 66,66 % des cas (4/6),

- La présence d’anomalies a I’imagerie et de stigmates d’infection respiratoire dans 50 %

des cas (3/6).

4.6 Analyse en sous groupes

L’analyse en sous groupes pour les différents critéres de qualité du greffon ne retrouvait pas
d’augmentation de la mortalité a 6 mois pour les critéres suivants : 1’age, le tabagisme, le
contexte de traumatisme thoracique, les anomalies a I’imagerie, le contexte d’inhalation et la

PaO2.

On observait une tendance a 1’augmentation de la mortalit¢ a 6 mois pour les critéres
suivants : les antécédents de chirurgie thoracique (mortalité a 6 mois de 33,3 %, p=0,37), la
présence de sécrétions purulentes a la fibroscopie bronchique (mortalité a 6 mois de 23 %,
p=0,35) et des prélevements infectieux positifs (mortalit¢ a 6 mois de 16,7 %, p=0,88).

Cependant, aucun de ces résultats n’était statistiquement significatif.

Concernant les greffons présentant des anomalies a I’imagerie et des stigmates d’infection
respiratoire on mettait en évidence une mortalité a 6 mois de 18 % (p=0,68) et un VEMS a 6
mois de 66 % de la théorique (p=0,65, Figure 13).
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Figure 13 : Evolution des receveurs des greffons présentant des anomalies radiologiques et

des stigmates d’infection respiratoire
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5 Discussion

Cette étude met donc en évidence, chez les patients receveurs de greffons pulmonaires refuseés

au CHU de Nantes du fait d’une mauvaise qualité¢ du greffon et acceptés dans un autre centre :
- Une survie a 6 mois de 84.6%,
- Un VEMS a 6 mois de 70 % de la théorique (2.05L).

Les résultats de I’équipe de transplantation du CHU de Nantes depuis 2009 sont

statistiquement comparables avec :

- Une survie a 6 mois de 80 % (p=0,61),

- Un VEMS a 6 mois de 65% de la théorique (2.2L, p=0,36).
A 1’échelle nationale, on retrouve :

- Une survie a 1 mois de 89.6 % et a 1 an de 75.4 % selon les données de 1’Agence de la
Biomédecine. L’absence de données de survie a 6 mois ne permet pas une comparaison

statistique.

- La survie a 6 mois selon la base de données COLT n’est pas exploitable : la base étant
insuffisamment renseignée 1’extrapolation de la survie a 6 mois donne pour certains

centres des résultats complétement erronés.
- UnVEMS a6 mois de 72 % (2.21L, p=0,19).

Il n’existe donc pas de différence significative en termes de survie et de fonction respiratoire a
6 mois entre les patients ayant recu un greffon pulmonaire refusé au CHU de Nantes du fait
d’une mauvaise qualité¢ du greffon et les patients greffés au CHU de Nantes. Il ne semble pas
non plus exister de différences entre ces patients et ceux greffés a 1’échelle nationale méme si

il n’a pas été possible d’obtenir des données statistiquement exploitables.
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De plus I’analyse des critéres de qualité des greffons met en lumiére les éléments suivants :

- Ces greffons correspondent a des greffons dits « marginaux » avec le plus souvent

I’association de deux ou trois criteres élargis.

- Parmi les patients décédés on observe un recours plus important a PECMO (33,33 %
versus 12 %, p=0,19) et une proportion plus importante de greffons associant des
anomalies a ’imagerie et des stigmates d’infection respiratoire par rapport aux patients
toujours en vie a 6 mois (67% versus 57.6%, p=0,68). Il en est de méme pour les patients
ayant une moins bonne fonction respiratoire a 6 mois (VEMS < 50 % de la théorique,
67% versus 55.6%, p=0,62). Dans cette population, la mortalité a 6 mois était de 18 %
contre 15.4 % pour I’ensemble de la population de 1’étude (p=0,68). A noter que cette

association avait déja été relevée comme possiblement délétére dans la littérature [*].

On note une répartition différente des étiologies de 1’insuffisance respiratoire chronique chez
les receveurs de ces greffons marginaux par rapport a la répartition a 1’échelle nationale avec
notamment une proportion statistiguement plus importante de fibrose pulmonaire. Cela peut
s’expliquer par le fait que les greffons dits « marginaux » sont préférentiellement attribués a
des receveurs plus agés, atteint de BPCO/emphyseme ou de fibrose pulmonaire. Ils sont plus
rarement attribués a des patients atteints de mucoviscidose. Au centre de transplantation du
CHU de Nantes sont greffés plus de patients atteints de mucoviscidose que dans certains
autres centres. En effet pour I’année 2012, on comptait parmi les patients greffés, 65% de
mucoviscidose, 25% de BPCO/emphyséme et 5% de fibrose pulmonaire [*']. Ceci pourrait

étre a I’origine d’une partie des greffons « marginaux » refusés au CHU de Nantes.

Cette etude présente comme principales limites son caractére rétrospectif, un effectif trop

faible et un recul insuffisant.

Du fait de I’effectif trop faible, il est possible que certains résultats n’atteignent pas le seuil de

significativité par manque de puissance de 1’étude.

Le manque de recul nous ameéne a étre prudent quant aux conclusions : I’impact a moyen et a

long terme de ces greffons « marginaux » n’est pas encore connu.
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Il existe également des biais liés au recueil des données. En effet les données issues de
I’Agence de la Biomédecine sont parfois moins précises que les données initiales. A titre
d’exemple, les causes de refus d’un greffon ne sont parfois pas détaillées mettant en avant la
raison principale de refus et non les raisons accessoires ayant leur importance dans la prise de
décision. De plus, la base de données COLT ne permet pas un recueil exhaustif des données :
d’une part tous les patients transplantés pulmonaires ne sont pas référencés dans COLT,
d’autre part la base de données est pour ’heure incompléte. De ce fait, la survie et le VEMS

extrapolés au niveau national a partir de cette base de données ne sont pas tout a fait exacts.

Elle a toutefois permis un recueil exhaustif des patients comme en atteste la comparaison des
chiffres obtenus pour 1’année 2012 avec ceux de I’Agence de la Biomédecine pour la méme

année.

Cette étude souléve plusieurs questions.

Tout d’abord les résultats des différentes études ayant analysé 1I’impact de ['utilisation de
criteres élargis dans la sélection des donneurs montrent pour la plupart des résultats
discordants dont il est difficile de tirer une conduite a tenir. Ceci s’explique en partie par
I’effectif variable des études et par la difficulté de 1’analyse des bases de données. Mais cela
refléte également 1’impact variable de ces criteres en fonction de leur association et du patient
receveur mettant en avant la difficulté de la prise de décision et le possible intérét de scores
composites. De plus, intervient une réflexion a 1’échelle individuelle sur le bénéfice pour le
patient (rapport bénéfices/risques a recevoir un greffon marginal par rapport au fait de rester

sur liste d’attente).

Le choix des patients receveur de greffons « marginaux » est aussi un élément important dans
la prise de décision. Faut-il réserver ces greffons jugés moins bon pour des receveurs
« limites » (plus &gés, avec plus de comorbidités et le plus souvent atteints de
BPCO/emphyseme ou de fibrose pulmonaire) et réserver les greffons « idéaux » a des patients
plus jeunes, principalement atteints de mucoviscidose ? Ou, au contraire, est-ce plus délétere
d’associer un donneur « marginal » avec un receveur « limite », potentialisant alors les risques

de complications et de decés ? Une publication de Pierre et al. parue dans The Journal of
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Thoracic and Cardiovascular Surgery apporte des premiéres réponses en montrant que
I’association d’un donneur « marginal » et d’un receveur « limite » était liée & une mortalité a
30 jours plus importante que 1’association donneur « marginal » et receveur « classique» (22,2
% verus 15,6 %, risque relatif & 1,92, p=0,18) [**]. Les receveurs « limites » étaient définis
comme ne remplissant par les critéres internationaux de sélection des candidats a la

transplantation pulmonaire tels que décrits en 1998 [32].

Dans I’analyse des critéres de qualité¢ du greffon, la place de la TDM thoracique n’est pas
clairement établie. On observe que la majorité des praticiens ont recours a la TDM thoracique
pour 1’évaluation du greffon et ce méme si la radiographie de thorax est jugée normale. La
TDM thoracique étant plus sensible pour détecter des anomalies pulmonaires, on arrive a un
nombre plus important de greffons dits « marginaux » que si I’évaluation s’¢était limitée a la
radiographie de thorax. A contrario, elle permet également de faire préciser certains
syndromes radiologiques (syndrome alvéolaire pouvant correspondre a une atélectasie ou une
pneumopathie) ou de détecter de facon plus sensible des anomalies pouvant contre-indiquer
la greffe (par exemple, une Iésion suspecte de neoplasie). Des études complémentaires sont
nécessaires pour permettre de conclure sur les cas ou le recours a la TDM thoracique est utile
et quelles sont les images a prendre en compte. Probablement qu’a ’avenir le recours a la
TDM thoracique deviendra systématique permettant une évaluation précise du greffon.
Toutefois, il sera important de rester prudent sur 1’interprétation afin de ne pas contre-indiquer
un greffon a tort. Dans cette optique, il faudrait faciliter I’accés aux données de 1’imagerie du

donneur pour les équipes de greffe.

A D’échelle locale, cette é¢tude méne a la réflexion suivante : les greffons marginaux refuses a
Nantes ont probablement été refusés a tort comme le montre le devenir de ces greffons a 6
mois, comparable aux greffons classiques. Il a cependant été montré que les greffons
marginaux associant des anomalies a I’imagerie et des stigmates d’infection respiratoire sont
associés a une moins bonne évolution a 6 mois. D’autre part cette étude est limitée par son
recul insuffisant. En effet nous ne sommes pas encore en possession des données sur le
devenir a moyen et long terme de ces greffons nous permettant de conclure avec certitude sur

une évolution comparable entre greffons classiques et greffons marginaux. Une réserve est
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notamment a apporter aux receveurs de donneurs fortement tabagiques : il existe un risque de
développer une néoplasie pulmonaire & distance de la greffe [**]. Pour ces différentes raisons,

il est nécessaire de disposer d’études avec un recul plus important.

Enfin, il est a noter que d’autres pistes d’augmentation du pool de greffons pulmonaires sont

en cours d’exploration.

On peut citer la transplantation pulmonaire a partir de donneurs vivants. Celle-ci fut réalisee
pour la premiere fois aux Etats-Unis en 1991. Elle consiste a prélever deux lobes pulmonaires
de deux receveurs différents et a les greffer a un donneur de plus petite taille. Offrant des
résultats satisfaisants et une solution a la pénurie de greffons, elle fut pourtant
progressivement abandonnée du fait des difficultés logistiques et des potentiels risques
encourus par les donneurs. A titre d’exemple, un article d’une équipe brésilienne parue en

2012 rapportait le cas d’un patient greffé dans 1’enfance a partir de donneurs vivants. A douze

P . . . . . 34
ans de recul, celui-ci était toujours en vie avec une bonne fonction respiratoire [ ].

Certains pays ont autorisé le prélevement a partir de donneurs a coeur arrété. Cette technique
consiste, une fois établi le constat de mort cardiaque, a entreprendre une préservation de
I’organe a prélever. Ainsi pour le prélevement pulmonaire, la préservation de I’organe se fait
soit en administrant un liquide de préservation glacé dans chaque hémithorax a 1’aide d’un
drain pleural soit en mettant en place une circulation extra-corporelle. Les poumons sont
ensuite prélevés directement ou aprés une phase de reconditionnement pulmonaire [35].
Plusieurs équipes, comme en Espagne [*], ont lancé des programmes de transplantation &
partir de donneurs a cceur arrété. Les premiers résultats montrent une proportion importante
de dysfonction primaire du greffon mais avec une survie a 5 ans comparable a celle observée
avec les donneurs en état de mort encéphalique [*']. En France, les prélévements & partir de
donneurs a cceur arrété ne sont autorisés par 1’Agence de la Biomédecine que pour les greffes

de rein et de foie.
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Le reconditionnement pulmonaire par perfusion des poumons ex vivo consiste a prélever des
greffons, a les perfuser et a les réchauffer dans un circuit de circulation extracorporelle. Cette
méthode permet d’améliorer les caractéristiques fonctionnelles de certains greffons considérés
initialement comme non prélevables afin de les rendre aptes a la transplantation. Elle fut
réalisée avec succés chez I’homme pour la premicre fois en 2007 par 1’équipe de Steen et al
dans le cadre d’une transplantation pulmonaire & partir d’un donneur & ceeur arrété [*].
Secondairement ce procédé fut évalué¢ dans le cadre de I’utilisation de greffons dits
«marginaux » [**]. En France, la premier cas publié de transplantation pulmonaire aprés
réhabilitation ex vivo du greffon date de 2012 et émane de 1’équipe de transplantation de
I’hopital Foch. Depuis plusieurs transplantations ont été effectuées en France avec des
résultats a court terme superposables aux greffes sans reconditionnement pulmonaire. Ces
résultats ont donné lieu a une publication montrant que sur 21 greffons pulmonaires
initialement refusés dans les onze centres de transplantation, 20 étaient jugés aptes a la
transplantation apres reconditionnement. Parmi les receveurs de ces greffons, il n’existait pas
de différence significative avec les receveurs de greffons « classiques » que ce soit en terme
de dysfonction primaire du greffon, de mortalité précoce (a 30 jours) ou de mortalité a 1 an
[*]. 11 n’existe pas pour I’heure de recul sur le devenir de ces greffons 2 moyen et long terme.
Une autre étude de Cypel et al. paru en 2012 montrait une tendance a la diminution de
I’incidence de dysfonction primaire du greffon grade 3 a 72 heures dans le groupe de greffons
reconditionnés par rapport aux greffons classiques [*']. Une question qui se pose est I’intérét
d’un reconditionnement systématique de tous les greffons pulmonaires en vu d’améliorer la
qualité des greffons et de ce fait, la morbimortalité post greffe. Cependant c’est une technique
encore en cours de perfectionnement et qui est associée, pour I’heure, a un colit non

négligeable. Des études complémentaires sont nécessaires afin de définir sa place dans la

stratégie de prise en charge des greffons pulmonaires.

A T’échelle locale, des stratégies d’augmentation du pool de greffons pulmonaires sont
également mise en ceuvre. Outre une évaluation des pratiques sur 1’utilisation de greffons
« marginaux », les équipes de greffe pratiquent, depuis peu, la réduction de volume
pulmonaire du greffon en per-opératoire. Cette technique permet un ajustement du volume
pulmonaire en temps réel [*]. Ainsi des greffons autrefois refusés du fait d’une

incompatibilité morphologique en terme de limite supérieure de capacité pulmonaire totale
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peuvent maintenant étre acceptés augmentant de ce fait le pool de greffons pulmonaires en

particulier pour les donneurs de petite taille [43].
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6 Conclusion

En conclusion, il apparait que 1’utilisation de greffons définis comme « marginaux » ne soit
pas associée ni a une augmentation de la mortalité a 6 mois ni a une moins bonne fonction

respiratoire & 6 mois. Ces greffons ont donc probablement été refusés a tort.
Cependant certaines nuances sont a apporter a cette conclusion :

- l’association d’anomalies a 1’imagerie et de stigmates d’infection des voies aériennes
semble liée a une moins bonne évolution a 6 mois devant donc mener a étre prudent dans

I’acceptation de ces greffons,

- nous n’avons pas pour I’heure de données sur le devenir a moyen et long terme des
patients receveurs. Cet élément est notamment important pour le devenir a long terme de

greffons issus de patients forts tabagiques.

Il serait donc intéressant de compléter cette étude afin d’aboutir a des effectifs plus

importants et un recul suffisant.

Dans I’attente il semble que les greffons dits « marginaux » puissent étre acceptés sans
conséquences sur la survie et la fonction respiratoire a 6 mois, a 1’exception de ceux associant
des anomalies radiologiques et des stigmates d’infection respiratoire et/ou un tabagisme

majeur.
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Transplantation pulmonaire : devenir a 6 mois des receveurs de greffons refuses au
CHU de Nantes en raison d’un greffon jugé de mauvaise qualité et acceptés dans un

autre centre de transplantation

RESUME

Introduction : La pénurie des greffons pulmonaires se gréve d’une mortalité non nulle pour
les patients sur liste d’attente. A Nantes on observe un taux ¢levé de refus de greffons.
L’objectif de cette étude était I’analyse du devenir a 6 mois des receveurs de greffons
pulmonaires refuses a Nantes en raison d’un greffon jugé de mauvaise qualité (greffon

marginal) et acceptés dans un autre centre.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective sur I’année 2012. Les données étaient recueillies
aupres de 1’ Agence de la Biomédecine et sur le logiciel COLT (COhort Lung

Transplantation).

Résultats : Il n’existait pas de différence significative en termes de survie et de VEMS a 6
mois pour ces patients par rapport aux receveurs de greffons classiques transplantés au CHU
de Nantes. L’association d’anomalies a I’imagerie et de stigmates d’infection respiratoire

semblait par contre délétere.

Conclusion : Les greffons marginaux peuvent donc étre acceptés sans altération de la survie

ou de la fonction respiratoire a 6 mois.

MOTS-CLES

Transplantation pulmonaire, greffons « marginaux », survie, VEMS.
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