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Survie	  et	  greffe	  pulmonaire	  (1/3)	  

	  

	  
	  
	  
	  

	   	  	  

	  Progression	  lente	  avec	  gain	  de	  1	  an	  de	  survie	  médiane	  depuis	  2003	  



Survie	  et	  greffe	  pulmonaire	  (2/3)	  

	  	  	  	  Taux	  de	  survie	  le	  moins	  élevé	  de	  toutes	  les	  greffes	  
d’organes	  solides	  

	  
 	  

Organe	   Survie	  1	  an	   Survie	  5	  ans	   Survie	  10	  ans	  

Poumon	   79%	   52%	   29%	  

Coeur	   88%	   75%	   56%	  

Foie	   88%	   74%	   60%	  

Knoop,	  Estenne.	  Clinics	  in	  chest	  medicine	  2011	  

!Rôle	  de	  l’exposi%on	  avec	  le	  milieu	  
extérieur?	  



Survie	  et	  greffe	  pulmonaire	  (3/3)	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	   	   	   	   	   	  	  
	   	   	   	   	  	  

Survie	  fortement	  liée	  à	  la	  bronchiolite	  
Incidence	  	  bronchiolite	  23%	  3	  ans,	  49%	  5	  ans	  et	  75%	  10	  ans	  post	  Tx	  

Knoop,	  Estenne.	  Clinics	  in	  chest	  medicine	  2011	  



Syndrome	  de	  bronchiolite	  oblitérante	  (BOS)	  1/2	  

Chute	  du	  VEMS	  

REJET	  AIGU	  	  CELLULAIRE	  
(grade	  A)	  
Infiltrats	  péri-‐vasculaires	  

	  

REJET	  CHRONIQUE	  	  
Syndrome	  de	  Bronchiolite	  
Oblitérante	  (BOS)	  	  
Infiltrats	  bronchiolaires	  fibreux	  

REJET	  	  HUMORAL	  	  
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Syndrome	  de	  bronchiolite	  oblitérante	  (BOS)	  2/2	  

•  Déclin	  du	  VEMS	  >20	  %	  du	  
MVEMS,	  

•  Mode	  subaigu++	  ou	  progressif	  
•  EFR:	  trouble	  ven%latoire	  

obstruc%f	  
•  TDM:	  piégeage	  expiratoire	  et/ou	  

dilata%ons	  des	  bronches	  
•  Histologie:	  obstruc%on	  sub-‐totale	  

de	  la	  lumière	  	  bronchiolaire	  /	  
%ssu	  de	  granula%on	  fibromyxoide	  

•  LBA:	  polynucléaires	  neutrophiles	  

	  
! Rôle	  de	  l’immunité	  innée	  ?	  



Facteurs	  de	  risque	  de	  BOS	  

•  Rejet	  aigu	  cellulaire	  
•  Allo-‐immuns	  

–  	   Mismatch	  HLA?	  
–  	   Appari%on	  d’Acps	  An%-‐HLA	  

•  Auto-‐immuns	  
–  Acps	  an%-‐collagène	  de	  type	  V,	  Acps	  an%	  K-‐α1	  tubulin	  

•  Colonisa%ons	  microbiennes	  
–  Pseudomonas	  aeruginosas,	  Aspergillus	  fumigatus,	  agent	  viral,	  	  
–  Mismatch	  CMV	  (D+/R-‐),	  pneumonie	  à	  CMV	  

•  Reflux	  gastro	  oesophagien	  
•  Observance	  thérapeu%que,	  niveau	  socio-‐économique..	  

	  

	  

! Autres?	  



Facteurs	  de	  risque	  de	  BOS	  
Rôle	  du	  milieu	  extérieur?	  

Immunité	  Innée	  

Rejet	  chronique	  

Polluants	  de	  l’air	  extérieur	  

Milieu	  extérieur	  

Survie	  greffon	  pulmonaire	  

Reflux	  gastro-‐	  
eosophagien	  

Agents	  
microbiens	  

Allo-‐Acps	  et	  Auto	  -‐
Acps	  

Rejet	  aigu	  



•  288	  pa%ents	  greffés	  pulmonaires	  entre	  1997	  et	  2009,	  Université	  de	  
Leuwen	  

	  
•  Calcul	  des	  risques	  pour	  la	  bronchiolite	  et	  le	  décès,	  en	  fonc%on	  de	  la	  

distance	  domicile/route	  «	  majeure	  »	  
–  Ajustement	  avec	  d’autres	  variables:	  âge,	  sexe,	  uni	  ou	  bi	  –pulmonaire,	  

CMV,	  rejet	  aigu,	  année	  de	  transplanta%on,	  niveau	  socio-‐économique..	  
	  

•  Es%ma%on	  des	  valeurs	  moyennes	  de	  pollu%on	  de	  l’air	  pour	  PM10	  et	  NO2,	  
à	  l’adresse	  des	  pa%ents,	  grâce	  a	  un	  modèle	  validé	  de	  grilles	  de	  4/4km,	  
basé	  sur	  le	  réseau	  télémétrique	  de	  qualité	  de	  l’air	  belge	  
–  Cut-‐off	  arbitraire	  de	  171m:	  distance	  maison/route	  majeure	  définie	  par	  

le	  plus	  pe%t	  ter%le	  
	  
	  

Verleden,	  Vanaudenaerde.	  Thorax	  2011	  

96	  pa%ents	  vivent	  à	  moins	  de	  171m	  d’un	  axe	  rou%er	  majeur,	  	  
192	  vivent	  à	  plus	  de	  171m	  

	  



	  

Verleden,	  Vanaudenaerde.	  Thorax	  2011	  



La	  proximité	  d’une	  route	  majeure	  augmente	  significa%vement	  le	  risque	  de	  BOS	  et	  
diminue	  la	  survie	  

Risque	  de	  BOS	  X	  2,06	  et	  décès	  X2,20	  quand	  vivent	  <171m	  route	  majeure	  
Risque	  non	  modifié	  si	  ajusté	  aux	  autres	  variables	  	  

Le	  risque	  de	  BOS	  diminue	  de	  31%	  chez	  les	  pa%ents	  sous	  azithromycine	  
	  

Verleden,	  Vanaudenaerde.	  Thorax	  2011	  

Pa%ents	  qui	  habitent	  >	  171m	  d’une	  route	  majeure	  
Pa%ents	  qui	  habitent	  <	  171m	  d’une	  route	  majeure	  



•  Examens	  para-‐cliniques	  réalisés	  
–  Bilans	  sanguins	  
–  Endoscopies	  bronchiques	  chez	  207	  pa%ents	  

•  A	  3,9,12,	  18,	  24	  et	  36	  mois	  post	  transplanta%on	  
•  Et	  si	  une	  complica%on	  était	  suspectée	  

	  
•  Recueil	  de	  943	  LBA	  et	  929	  sérums	  

– Dosage	  IL-‐6,	  IL-‐8	  et	  numéra%on	  cellulaire	  
– Dosage	  CRP	  sérum	  

	  
Rela%on	  inverse	  entre	  la	  distance	  maison/route	  majeure	  et	  marqueurs	  d’inflamma%on	  	  

du	  LBA	  (PNN)	  et	  sanguin	  (CRP)	  
PolluQon	  sQmule	  l’immunité	  innée	  locale	  et	  systémique	  chez	  les	  greffés	  pulmonaires	  

Verleden,	  Vanaudenaerde.	  Thorax	  2011	  
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macrolide	  

Conclusions	  (1)	  
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Verleden,	  Vanaudernaerde.	  Am	  J	  of	  Transplant	  2012	  

Etude	   prospecQve:	   397	   pa%ents	   transplantés	  
pulmonaires	  de	  2001	  à	  2011	  
• 	  Analyse	  LBA,	  biopsies	  bronchiques	   (BB)	  et	   trans-‐bronchiques	  
(BTB)	  soit	  1276	  biopsies	  

o 	  Endoscopies	  à	  1	  et	  3	  mois	  post-‐Tx	  et	  si	  suspicion	  rejet	  ou	  infec%on	  
	  

• 	  Pollu%on	  de	  l’air	  au	  domicile	  des	  pa%ents	  es%mée	  grâce	  à	  des	  
grilles	  télémétriques	  issues	  du	  réseau	  de	  qualité	  de	  l’air	  belge	  

o 	  Recueil	  des	  données	  de	  PM10	  au	  domicile	  des	  pa%ents	   (ou	  hôpital)	  
durant	  les	  7	  jours	  précédant	  l’endoscopie	  
	  

Influence	  des	  variaQons	  quoQdiennes	  de	  la	  polluQon	  atmosphérique	  sur	  les	  rejets	  	  
aigus	  de	  grade	  A	  et	  B,	  prouvés	  histologiquement,	  et	  sur	  la	  cellularité	  du	  LBA?	  



Verleden,	  Vanaudernaerde.	  Am	  J	  of	  Transplant	  2012	  

1276	  biopsies	  
•  775	  BTB,	  208	  BB	  et	  293	  

mixtes	  
	  
•  431	  en	  rou%ne	  et	  845	  

diagnos%ques	  

•  1022	  analysées	  pour	  Rejet	  
grade	  A	  dont	  272+	  (26,6%)	  

•  1179	  analysées	  pour	  Rejet	  
grade	  B	  dont	  193+	  (16,3%)	  

	  



En	  analyse	  uni-‐variée:	  
• 	  Une	  augmenta%on	  de	  10μg/m3	  	  de	  PM10	  à	  J3	  et	  J23	  avant	  biopsies	  est	  significa%vement	  	  
associée	  à	  une	  augmenta(on	  de	  risque	  de	  15%	  (OR=1,15)	  de	  rejet	  de	  grade	  B	  
• 	  Pas	  d’augmenta%on	  significa%ve	  du	  risque	  de	  rejet	  de	  grade	  A	  si	  augmenta%on	  de	  
l’exposi%on	  par%culaire	  PM10	  à	  J2,	  J3	  ni	  J23	  avant	  les	  biopsies	  

Verleden,	  Vanaudernaerde.	  Am	  J	  of	  Transplant	  2012	  



En	  analyse	  mulQ-‐variée	  	  
• 	  L’associa%on	  rejet	  grade	  B/PM10	  est	  limite	  (OR=1,12).	  	  
Mais	  si	  on	  ne	  considère	  que	  les	  pa%ents	  qui	  n’on	  pas	  reçu	  d’azithromycine,	  	  une	  augmenta%on	  	  
de	  10ug/m3	  de	  PM	  est	  associée	  à	  19%	  de	  risque	  en	  plus	  d’avoir	  unrejet	  de	  grade	  B,	  3j	  après	  
• 	  L’associa%on	  rejet	  de	  grade	  A	  et	  PM10	  n’est	  pas	  retrouvée	  que	  les	  pa%ents	  aient	  ou	  	  
non	  pris	  de	  l’azithromycine	  	  

Verleden,	  Vanaudernaerde.	  Am	  J	  of	  Transplant	  2012	  



Analyse	  du	  LBA	  
• 	  Un	  doublement	  du	  taux	  de	  PM10	  à	  J3	  est	  associé	  à	  une	  augmenta%on	  de	  1,29X	  le	  	  
nombre	  de	  PNN	  dans	  le	  LBA	  et	  1,24%	  nombre	  de	  lymphocyte	  
• 	  Pas	  d’associa%on	  entre	  l’exposi%on	  au	  PM	  10	  et	  le	  nombre	  total	  de	  macrophage,	  taux	  
d’IL	  6,	  d’IL8	  et	  de	  CRP.	  
	  

Verleden,	  Vanaudernaerde.	  Am	  J	  of	  Transplant	  2012	  



La	  survenue	  d’une	  BOS	  a	  été	  recherchée	  chez	  381	  pa%ents	  
• 	  130	  pa%ents	  (34%)	  avaient	  une	  BOS	  dont	  50	  (38,4%)	  avaient	  eu	  des	  biopsies	  avec	  
	  signes	  de	  rejet	  grade	  B	  (LAD=	  Lymphocy%c	  Airway	  Disease)	  
• 	  251	  pa%ents	  sans	  BOS,	  seuls	  47	  (18,7%)	  avaient	  eut	  des	  signes	  LAD	  aux	  biopsies	  	  
La	  prévalence	  de	  BOS	  est	  supérieure	  chez	  les	  pa%ents	  avec	  signe	  de	  rejet	  grade	  B	  	  
Le	  temps	  médian	  sans	  BOS	  après	  transplantaQon	  est	  plus	  pe%t	  dans	  le	  groupe	  avec	  	  
signe	  de	  LAD	  comparé	  a	  ceux	  qui	  n’en	  avait	  pas	  (5,7	  ans	  vs	  8,1	  ans;	  p=0,0089)	  

Verleden,	  Vanaudernaerde.	  Am	  J	  of	  Transplant	  2012	  

= Rejet grade B 
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Conclusions	  (2)	  
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Rejet	  aigu	  ++	  grade	  B	  

"	  PNN	  bronches	  


