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LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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I.  INTRODUCTION :

La transplantation pulmonaire (TP) constitue une option thérapeutique désormais reconnue
et bien définie pour certains patients tres sélectionnés ayant une insuffisance respiratoire
chronique au stade terminal de leur évolution (1). Si I'on assiste a une amélioration réguliere
des résultats de la greffe pulmonaire au cours des 2 dernieres décennies eu égard I’expérience
acquise par les équipes et une meilleure prise en charge diagnostique et thérapeutique des
complications, il n’en demeure pas moins que la principale cause de morbi-mortalité reste la
dysfonction chronique de I'allogreffe pulmonaire (Chronic Lung Allograft Dysfunction, CLAD)
(2). La CLAD est associée a un pronostic toujours trés péjoratif avec une mortalité supérieure
a celle de toutes les autres transplantations d'organes solides, et une morbidité accrue en
termes de limitation fonctionnelle respiratoire et de qualité de vie. La CLAD s’exprime sous 2
phénotypes (obstructif, le plus fréquent et restrictif) souvent étroitement intriqués a un stade
avancé de |'évolution. La forme obstructive, la plus courante de CLAD (environ 80%), définie
par un Syndrome Bronchiolite Oblitérante (BOS), apparait approximativement chez 10 % des
patients par an, soit 30 % a trois ans et environ 50% a cing ans (3). La BO se caractérise par
I'apparition d’un remodelage anormal des petites voies aériennes avec une atteinte sous
muqueuse et des cellules épithéliales par des processus fibrotiques, ce qui entraine une
obstruction progressive des bronchioles. Plus récemment a été décrite une forme restrictive
de CLAD (Restrictive Allograft Syndrome, RAS) moins fréquente, mais souvent plus précoce,
d’évolution plus rapide et donc plus sévere, fréquemment au-dela de toutes ressources
thérapeutiques. Si des facteurs de risque de CLAD ont été régulierement démontrés, au
premier rang desquels la fréquence et la précocité de survenue de rejets aigus (cellulaires
et/ou humoraux) mais tous les mécanismes d’apparition d’'une CLAD ne restent encore pas
tous élucidés, et de nombreux travaux cherchent a mieux comprendre ces processus.

L'un des principaux défis dans le suivi des patients transplantés pulmonaires est de détecter
le plus précocement possible une CLAD débutante et mieux encore ses facteurs de risque afin
d’en prévenir son développement et de mieux monitorer son évolution et son traitement par
un suivi rapproché. De nombreuses études, auxquelles notre équipe a participé pour
certaines, ont mis en évidence des biomarqueurs tels que la neutrophilie alvéolaire (4-10),
I'étude du CO et du NO et autres gaz inertes dans I'air expiré (11) voire plus récemment des

marqueurs issus d’une analyse génomique (12). Néanmoins ces méthodes de dépistage de



CLAD sont souvent complexes, couteuses, et invasives, nécessitant un matériel spécifique et
des équipes expérimentées, et ne peuvent donc pas étre utilisées fréquemment en pratique
clinique dans le cadre d’un suivi des transplantés.

Ainsi, il nous est apparu intéressant de pouvoir disposer de marqueurs non invasifs,
d’utilisation facile pour le plus grand nombre, reproductibles, peu couteux et pouvant étre
inclus dans un suivi de routine, permettant de détecter le plus précocement possible la
survenue ultérieure d’'une CLAD. L'objectif principal de notre travail actuel était de mettre en
évidence un biomarqueur de pratique courante, en utilisant les données de la formule
sanguine, afin de tenter de dégager un (ou plusieurs) facteur prédictif de CLAD en utilisant
une modélisation mathématique de la cinétique de chaque population cellulaire périphérique
au cours du temps, sur une population de transplantés ayant développés une CLAD avérée

dans leur suivi post greffe a 3 ans.

Il.  PATIENTS ET METHODES :

1. POPULATION:

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique (Equipe de transplantation pulmonaire du
CHU de Marseille (APHM, Hopital Nord, Aix Marseille Université, France)) portant sur des
patients ayant eu une transplantation pulmonaire entre octobre 2009 et janvier 2014. Tous
les patients étudiés étaient par ailleurs inclus dans la cohorte de suivi nationale multicentrique
(COLT) (Cohort On Lung Transplantation) a laquelle participent tous les centres de TP autorisés
sur le territoire francais (11 centres), et avaient signé avant la greffe un consentement de
participation aux travaux de recherche sur la CLAD validés par un comité national de
protection de personnes (N° d’enregistrement : 2009 A00036 51). Notre étude a porté
seulement sur les patients transplantés et suivis par notre équipe au CHU de Marseille, pour
lesquels un diagnostic de CLAD (groupe CLAD) ou de stabilité fonctionnelle (groupe « Stable »)
dans les 3 ans post greffe avait été validé par un comité d’adjudication de COLT constitué

d’experts en TP.



Tous les patients inclus dans notre étude avaient eu une TP mono- ou bi-pulmonaire et avaient
tous regu, en accord avec les recommandations actuelles et les protocoles de notre
établissement, un traitement immunosuppresseur (IS). Le traitement IS d’induction
comportait de la methylprednisolone (6 mg/kg/j le premier jour (J1) puis 2 mg/kg/j a )2 et J3,
puis 1 mg/kg/j ensuite jusqu’ a J8 avant la poursuite de la décroissance) associée, en I'absence
de contre-indication, a des Globulines Anti Thymocytes (ATG) de Lapin (Institut Pasteur
Mérieux, Lyon, France) a 1,5 mg/kg de J1 a J3. Le traitement par ciclosporine par voie
intraveineuse continue (IVSE) était débuté des J1 (avec un taux cible sérique a I'équilibre de
concentration entre 250 et 350 ng/mL). Un relais par tacrolimus per os était réalisé dés que la
prise orale était possible avec un objectif de taux résiduel entre 12 et 15 ng/mL. Le traitement
IS de maintenance reposait sur une association de tacrolimus, mycophénolate mofetil (MMF)
et des corticoides avec une décroissance réguliere, jusqu’a un sevrage complet a 1 an post
greffe, quand il était possible et en I'absence de complication.

Le traitement prophylactique et préemptif antiinfectieux (antibactérien et antifongique)
suivait également les protocoles de I'équipe et était adapté au statut infectieux de chaque
receveur avant et au moment de la TP et celui du donneur au moment du prélevement. Sur le
plan viral, chez les receveurs ayant une sérologie Cytomégalovirus (CMV) pré-greffe positive
un traitement par gangiclovir, intraveineux initialement puis avec un relais oral
(valganciclovir), était réalisé pendant les quatorze premiers jours et pour ceux avec un
mismatch CMV (receveur séronégatif / donneur séropositif) le traitement était prolongé

pendant les trois premiers mois.

Le suivi par des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) était réalisé régulierement par
I’équipe médicale de greffe selon les recommandations de I’American Thoracic Society (ATS)
et de I'European Respiratory Society (ERS). Ce suivi était fait de facon systématique lors de
chaque visite (mensuelle la 1ere année, puis tous les 2 mois la 2eme année et tous les 3 mois
par la suite), lors d’'une diminution des valeurs spirométriques controlées a domicile et
télétransmis par Internet (Spirotel®) (13) ou enfin lorsque la clinique I'imposait avec
I'apparition d’'une symptomatologie respiratoire (dyspnée, fievre, toux, expectorations).

En présence d’une chute du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) de plus de 10%
de la valeur de base sur 2 jours consécutifs, une documentation était toujours programmée

dans le centre de greffe avec une imagerie thoracique (Radiographie standard ou



tomodensitométrie selon le contexte et les antériorités), et le plus souvent une fibroscopie
bronchique (évaluation des sutures bronchiques selon la classification reconnue des
complications), avec lavage broncho-alvéolaire (LBA) et biopsies trans-bronchiques (BTB). Une
infection respiratoire basse était définie par la mise en évidence d’une documentation
bactérienne, fongique ou virale soit par examen des expectorations, de I'aspiration, du LBA
ou des hémocultures, ou par détection d’ADN (réactions en chaines par polymérase (PCR))
associée a un syndrome inflammatoire biologique, une symptomatologie clinique et une
imagerie compatibles. En cas d’infection documentée, un traitement adapté était réalisé avec
une durée adaptée a I'évolution, a I'efficacité et a la tolérance.

Les réactivations a CMV étaient définies comme I’association d’une PCR sanguine positive
(supérieure a 500 copies/mL) associée a une antigénémie pp65 positive (au moins 1 cellule
pour 200 000).

La présence d’'un Rejet Aigu (RA) cellulaire, défini selon la classification de I'International
Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) comme des anomalies histologiques
tissulaires mise en évidence sur une BTB (14), entrainait la mise en place d’un traitement par

bolus IV de methylprednisolone.

2. CLASSIFICATION DE LA POPULATION TRANSPLANTEE ETUDIEE :

Le phénotype du statut évolutif des receveurs reposait sur les résultats de la commission
d’adjudication (CA) de la cohorte COLT, commission constituée d’experts en TP participants a
COLT mais ne prenant pas part aux conclusions concernant les receveurs suivis dans sa propre
équipe. Selon les données morphologiques et fonctionnelles (le VEMS, la capacité vitale forcée
(CVF), le Débit expiratoire maximal médian (DEMM)), les receveurs sont alloués d’un
phénotype (stable ou CLAD) selon I'ISHLT. Le phénotype de Bronchiolitis Obliterans Syndrome
(BOS) (15), est caractérisé par une perte de fonction, définie comme une diminution de plus
de 20% du VEMS par rapport au meilleur VEMS (bestVEMS) obtenu dans le suivi post-
transplantation a 3 semaines d’intervalle minimum apres exclusion des autres causes
(infections, rejets aigus...). Il existe un sous-groupe de BOS assez récemment défini qui
présente comme caractéristique une ameélioration sous Azithromycine nommée
Azithromycin-Responsive Allograft Dysfunction (ARAD) (16). Le second phénotype de CLAD le

plus fréquemment décrit est le Restrictif Allograft Syndrome (RAS) (17) défini comme une



chute du VEMS avec apparition d’un trouble ventilatoire restrictif et plus ou moins associée a
des opacités tomodensitométriques. Il constitue une entité particuliere de CLAD avec
notamment une dégradation rapide de la fonction respiratoire et un pronostic sombre.

Nous avons sélectionné dans notre étude les receveurs classés par la CA a 3 ans post greffe,
comme étant « Stable » ou au contraire ayant développé dans les 3 ans une CLAD (avec 4
phénotypes : BOS (de grade 1 a 3), ARAD, RAS et Mixte). Les patients décédés avant le délai
requis des 3 ans et ceux qui avaient un phénotype jugé « inclassable » par la commission ont

été exclus.

3. DONNEES RECUEILLIES :

Les données concernant les échantillons de sang réalisés dans les 3 mois avant la TP, quatre
jours apres puis a un mois, trois mois, six mois et puis chaque année jusqu’a trois ans de suivi
ont été collectées de fagon rétrospective ; ces données émanaient du laboratoire
d’hématologie biologique (APHM, CHU Hobpital Nord, Aix Marseille Université, France) pour
analyse de la numération leucocytaire (ADVIA hematology analyzer, Bayer, Leverkusen,

Germany).

Les principales covariables cliniques et biologiques pouvant interférer dans le diagnostic du
CLAD ont été recueillies dans les dossiers médicaux sur les 3 premieres années de suivi :
caractéristiques du donneur et du receveur (age, sexe, pathologie initiale...), conditions post-

opératoires précoces ainsi que les données concernant l'immunosuppression.

4. ANALYSE STATISTIQUE :

Une analyse descriptive a été effectuée sur 'ensemble de la cohorte et par groupe selon leur
statut a 3 ans « Stable » ou « CLAD ». Les variables continues ont été exprimées en médianes et
interquartiles ou moyennes et écarts-types selon la distribution (test de Shapiro-Wilk) et les
variables qualitatives exprimées en nombres et pourcentages.

Des analyses ont été réalisées pour comparer les caractéristiques des deux groupes. Les

parametres qualitatifs ont été comparés a I'aide des tests Chi-2. Les parameétres quantitatifs ont



été comparés en utilisant un test de Student ou un test non paramétrique de Mann-Whitney
selon les conditions d’application.

Les comparaisons entre les groupes des cinétiques des comptes leucocytaires (numération
formule sanguine), dont les mesures été répétées dans le temps, ont été réalisées a I'aide du
modele linéaire mixte. Les intervalles de confiances a 95% de ce modele ont été calculés par
méthode bootstrap a 1000 réplicas. La probabilité de dysfonction chronique du greffon
pulmonaire (CLAD) a été décrite avec un modele de régression logistique binaire (modéle linéaire
généralisé). L'analyse multivariée a été réalisé avec I'ensemble des variables (dont « C » qui
modélise la célérité de retour a la norme des neutrophiles, décrit ci-dessous) retrouvées
associées significativement au CLAD en analyse univariée avec p<0,05. Une courbe ROC a été
utilisée pour estimer le pouvoir de prédiction du modeéle. L’Air sous la courbe (AUC) et son
intervalle de confiance a 95% par méthode bootstrap a 1000 réplicas a été calculée. Les
corrélations entre deux variables quantitatives continues ont été évaluées avec le test de
Spearman et leur association par régression linéaire afin d’estimer le coefficient beta qui les relie.
Tous les tests étaient bilatéraux. Une valeur p <0,05 a été considérée comme significative.
L'analyse a été effectuée en utilisant la version 3.5.1 du logiciel de R (R Core Team (2018). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.).

5. MODELISATION DE LA DYNAMIQUE DES NEUTROPHILES :

De maniere qualitative, les trajectoires des valeurs absolues de neutrophiles sont des courbes
relativement erratiques lorsqu’elles sont considérées isolément. En revanche, lorsqu’elles
sont considérées pour un ensemble de plusieurs patients, leur enveloppe est assez réguliere
et d’allure décroissante au cours du temps. Ceci est surtout vrai aprés une période initiale de
4 a 6 mois post-transplantation, car durant la période initiale les neutrophiles ont un
comportement plus erratique. Apres cette période initiale de 6 mois, les valeurs absolues de
neutrophiles tendent a décroitre nettement depuis des valeurs élevées vers des valeurs plus
basses. De plus, la “célérité” (C) a laquelle ce retour a la moyenne se produit peut étre reliée
au statut CLAD, avec en général, un temps plus long pour les patients CLAD que pour les
patients stables pour redescendre vers des valeurs de long-terme. Ainsi, et de maniere plus

guantitative, une méthode mathématique a été définie pour estimer cette “célérité” de retour



a la moyenne, pour chaque individu, de maniéere a pouvoir I'utiliser dans le modele logistique
binaire mentionné plus haut.

Sur le plan individuel, la valeur absolue des neutrophiles a un niveau moyen et un degré de
variabilité qui évoluent au cours du temps, c’est pourquoi le modele dynamique choisi est un
modele discret catégoriel qui décrit conjointement I’évolution de la moyenne mais aussi de la
dispersion des valeurs. Le modele discret catégoriel permet une implémentation relativement
simple par rapport a des modeles alternatifs qui auraient pu également étre envisagés,

comme les modeles utilisant des variables continues.

a. Description mathématique simplifiée

Au cours du temps, les neutrophiles peuvent étre classés dans une des six catégories
ordonnées, dont les bornes de définition correspondent aux cing percentiles 10%, 25%, 50%,
75% and 90% de la distribution des neutrophiles pour I'ensemble de la population analysée
au temps T= 180 jours. Avec le retour graduel des neutrophiles depuis des valeurs élevées vers
des valeurs plus basses, la proportion de valeurs situées dans les catégories basses devrait
augmenter au cours du temps, tandis que symétriquement, la proportion de valeurs dans les
catégories hautes devrait diminuer.

Un modele catégoriel non linéaire a effets mixtes a donc été défini pour décrire ce
phénomeéne. Le modele a été implémenté et estimé en utilisant le logiciel MONOLIX™ version
2018. Des effets mixtes ont été utilisés pour la dynamique des catégories, ce qui signifie que
pour chaque patient, un parametre individuel a été calculé et qui décrit “au mieux” la
dynamique des neutrophiles : plus ce parametre est grand, plus la vitesse (célérité) a laquelle
les neutrophiles reviennent vers les valeurs de long terme est rapide.

Ce parametre peut donc étre interprété, avec une certaine prudence, comme une “vitesse”
de retour a la moyenne. Cependant cette vitesse varie avec le temps (rapide initialement puis
plus faible) et il convient de noter que cette vitesse ne peut pas se dériver directement de
I’analyse d’une trajectoire individuelle : en particulier, elle n’est pas égale au taux de variation
des neutrophiles pour un patient donné (a la différence de la définition “intuitive” d’une

vitesse).



Pour tous les autres parametres du modele, une valeur moyenne pour toute la population a
été estimée, aussi les autres parametres ne sont pas disponibles au niveau individuel et
n’entrent donc pas dans le modele logistique binaire.

Enfin, il est utile de mentionner que ce modele catégoriel pourrait étre utilisé avec un nombre
a priori quelconque de valeurs de neutrophiles et qui n"ont pas a étre strictement attachées

aux dates utilisées dans ce travail.
b. Description mathématique compléte : équations

Le modele définit une variable aléatoire catégorielle ordonnée a six états, pour laquelle la
probabilité d’étre dans un de ces six états dépend de la valeur d’une variable aléatoire L, selon
que la valeur de L soit relative a certaines valeurs de seuil triées par ordre croissant. Les
parametres du modele déterminent les valeurs de seuil, tandis que, selon une logique
Bayésienne, la procédure d’estimation modifie les valeurs des parameétres du modele jusqu’a
I'obtention de la meilleure correspondance entre les fréquences des catégories observées et
les fréquences des catégories prédites par le modéle.

Précisément, les cing valeurs de seuil L; pour la variable aléatoire L sont définis par les
équations suivantes :

Tout d’abord,

t+ 500)

puis par quatre équations récursives (avec i prenant les valeurs 1 a 4):

fll)=f(Liz) +T;

Avec les conventions suivantes : la variable t est le temps en nombre de jours, I'origine t =0

f(Lo) = T (1 —C

est le jour de la greffe, et le modeéle n’utilise que des valeurs de temps qui commencentat =

180.

1 N
et les parametres

La fonction f est la fonction logistique standard standardisée f(x) = .

de “décalage” T; sont des valeurs positives lorsque i=1 a 4, tandis que le niveau initial To peut
prendre des valeurs positives ou négatives (en pratique Tosera le plus souvent négatif).
Ces formules permettent effectivement de définir une variable aléatoire catégorielle

ordonnée a six états.



Le parametre positif « C » introduit une dynamique avec une augmentation graduelle de la
proportion des catégories d’ordre faible et symétriguement une augmentation de la
proportion des catégories d’ordre élevé. Cette dynamique est plus forte initialement mais se
stabilise progressivement a mesure que le ratio t/(t+500) se rapproche de la valeur un.

Des effets mixtes ont été utilisés pour |'estimation de « C », ce qui permet une estimation
individuelle de ce parametre, tandis que les autres parametres ont été estimés a un niveau
populationnel (méme valeur pour tous les patients).

Le calcul est effectué par le logiciel d’analyse statistique MONOLIX™, version 2018, car ce
logiciel possede une implémentation de I'algorithme SAEM (Stochastic Approximation of
Expectation Maximization), qui est particulierement adaptée a ce genre de situation. D’une
maniére générale, MONOLIX™ est un logiciel de calcul de modéles non linéaires a effets
mixtes et est largement utilisé dans le domaine de la pharmacocinétique, et en particulier
dans I'industrie pharmaceutique.

Enfin, les valeurs individuelles du parameétre « C » calculées par MONOLIX™ ont été injectées
dans un modele logistique binaire classique afin d’estimer leur pertinence pour la prédiction

de la probabilité de rejet chronique du greffon pulmonaire.

Receveurs COLT Marseille
10/14/2009 - 01/31/2014
(n=172)

Suivi < 3 ans* (n=48)
Refus consentement COLT (n=6)

‘ Patients Adjudiqués (n=118) |

Patients stables (n=80) ‘ ‘ Patients non Stables (n=38) ‘

CLAD inclassables ** (n=7)

| CLAD (n=31) |

[ BOS/ARAD (n=23) | | RAS (n=5) | | Mixte (n=3) |

Figure 1 : Diagramme de flux de la population étudiée
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lll.  RESULTATS:

Parmi les 172 receveurs éligibles sur la période d’étude, seuls 111 ont été inclus (Figure 1),
cinquante-quatre ont été exclus pour refus de participation a I'étude COLT ou devant un suivi
insuffisant. Quatre-vingt patients ont été classés par la CA en phénotype « Stable » devant
une fonction du greffon conservée. Parmi les 38 receveurs présentant des signes de CLAD, 23
ont été classés en BOS, 5 en RAS et 3 en Mixte. Sept de ces patients nont pas pu étre classés
par la CA et ont donc été exclus. L’age médian des receveurs était de 47 ans [32 : 58] au
moment de la greffe. Trente-six (32%) étaient transplantés dans le cadre d’'une mucoviscidose
(CF), 30 (27%) d’'un emphyséme et 29 (26%) d’un processus de fibrose pulmonaire/pathologie
interstitielle diffuse. Les receveurs atteints de CF avaient moins de risque de présenter un
CLAD a 3 ans (32 (40%) vs. 4 (13%) p =0,02) (Tableau 1). Il existait une différence significative
entre le groupe des receveurs « Stables » et le groupe des receveurs « CLAD » concernant la
présence d’une infection bactérienne a 1 an, avec respectivement 18 (22%) et 16 (53%)
(p=0,002) et a 2 ans 11 (14%) et 11 (41%) (p=0,003). Il existait également une différence
significative sur la fréquence des épisodes de rejet aigu a 1 an, plus élevée dans le groupe

CLAD (7 (23%) vs. 6 (8%) p=0,02) que dans le groupe Stable (Tableau 2).
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Cohorte Stable CLAD

n=111 n=80 n=31 P
Caractéristiques du d
Sexe (Femme) 54 (49) 38 (47) 16 (52) 0.70
Age (Années) 44 [28; 56] 44128 ;57] 44 [30; 54] 0.76
Fumeurs, n (%) 38 (34) 23 (28) 15 (48) 0.05
PaO2/FiO2 (ratio) 407+78 413 +80 391+75 0.18
Cause du déces, n (%)
Traumatisme cranien 12 (11) 70) 5(16)
Polytraumatisme 23 (21) 16 (20) 7(23)
Maladie cérébro-vasculaire 51 (46) 39 (49) 12 (39) 0.40
Suicide 12 (11) 10 (12) 2(6)
Anoxie 10 (9) 7(9) 3(10)
Autres 3(3) 1(1) 2(6)
Caractéristiques du receveur
Sexe (Femme) 55 (50) 41 (51) 14 (45) 0.56
Age (Années) 47 [32; 58] 4629 ;59] 48 [36; 58] 0.92
Poids (kg) 57 [47; 67] 5748 ;67] 56 [47; 70] 0.76
Taille (cm) 166 +9 166 +9 164+ 10 0.40
IMC (kg/m?) 20.6[18.5;23.7]  20.1[18.3;23.7]  21.9[19.7;23.7] 0.16
Pathologie initi
Mucoviscidose 36 (32) 32 (40) 4(13)
Emphyséme-BPCO 30 (27) 19 (24) 11 (35) 0.02
PID 29 (26) 21 (26) 8(26)
Autres 16 (14) 8(10) 8(26)
Colonisation bactérienne 54 (49) 42 (52) 12 (39) 0.19
Colonisation mycotique (Aspergillus) 24 (22) 18 (22) 6(19) 0.72
VEMS pre-transplantation (% théorique) 27[22;41] 27[22;41] 271[23;39] 0.70
CPT pre-transplantation (% théorique) 105 [66 ; 128] 110.5 [86 ;133] 113.7[79; 137] 0.20
DSA pre-transplantation 26 (23) 17 (21) 9(29) 0.38
Procédure
Type de transplantation
Lobaire 3(3) 3(4) 0(0)
Mono pulmonaire 25(23) 14 (17) 11(35) 0.08
Bi pulmonaire 83 (75) 63 (79) 20 (64)
Ischémie froide (min) 325+ 58 329+ 51 314+72 0.28
Mismatch sexe 33 (30) 23(29) 10 (32) 0.72
Mismatch groupe sanguin 12(11) 11 (14) 1(3) 0.11
Mismatch CMV 9(8) 8(10) 1(3) 0.24
Mismatch EBV 44 34) 1(3) 0.89
Traitement d'induction (ATG) 96 (86) 67 (84) 29 (93) 0.18
Réanimation post-greffe
Durée de ventilation mécanique (jours) 4[1;2] 3[1;17] 8[1;27] 0.11
DPG (stade 3) 31(28) 19 (24) 12 (39) 0.11
Traitement Immunosuppresseurs
Corticothérapie 111 (100) 80 (100) 31 (100) -
Ciclosporine 108 (97) 78 (97) 30 (97) 0.83
Tacrolimus 33) 2(2) 1(3) 0.83
MMF 0(0) 0(0) 0(0) -
Phénotype de CLAD
BOS 17 (55)
ARAD 6(19)
RAS 5(16)
Mixte 3(10)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients

(IMC : Indice de Masse Corporelle; BPCO : Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive; PID : Pneumonie Interstitielle
Diffuse; DSA : Anticorps anti-hla Specifique du Donneur; EBV : Eipstein-Barr Virus; DPG : Dysfonction Primaire du Greffon;
MMEF : Mycophénolate MoFetil)



Cohorte Stable CLAD
n=111 n=80 n=31 P
Résultats
Infection bactérienne
1 mois 67 (60) 51 (64) 16 (52) 0.24
6 mois 61 (55) 45 (56) 16 (52) 0.66
1an 34 (31) 18 (22) 16 (53) 0.002
2 ans 22 (21) 11 (14) 11 41) 0.003
3 ans 99 6(8) 3(13) 0.42
Reactivation CMV
1 mois 0(0) 0(0) 0(0) -
6 mois 12 (11) 9(11) 3(10) 0.81
1 an 7 (6) 4(5) 3(10) 0.35
2 ans 1(1) 1(1) 0(0) 0.56
3 ans 0(0) 0(0) 0(0) -
Rejet Aigu Cellulaire
1 mois 27 (24) 17 (21) 10 (32) 0.23
6 mois 14 (13) 8 (10) 6 (19) 0.18
1an 13 (12) 6(8) 7 (23) 0.02
2 ans 3(3) 1(1) 2(7) 0.09
3 ans 2(2) 1(1) 1(4) 0.33
Rejet Humoral
1 mois 0(0) 0(0) 0(0) -
6 mois 54) 2(2) 3(10) 0.10
1 an 1(1) 0(0) 1(3) 0.11
2 ans 0(0) 0(0) 0(0) -
3 ans 1(1) 0(0) 1(3) 0.11

Tableau 2 : Résultats des principales covariables

Sur le plan fonctionnel, on trouve une différence significative dés un an de suivi concernant le

VEMS (faisant partie de la définition du CLAD), avec des valeurs plus faibles a 3 ans et un VEMS

médian a 47% de la théorique [37 : 59] dans le groupe CLAD versus 83% [68 : 95] p<0,001 dans

le groupe Stable (figure 2 et Tableau 3). Il n’existait pas de différence significative entre les

deux groupes en ce qui concerne la capacité pulmonaire totale (CPT).
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Figure 2 : Evolution de la fonction respiratoire dans le temps selon le groupe CLAD ou Stable
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Test Temps (jour) Adjudication  median Ql Q3 p
30 CLAD 65.5 51.15 79.2 0.78
Stable 66.7 53.725 80.425
180 CLAD 74.3 50.7 85.25 0.49
Stable 73.45 58.15 84.025
VEMS 360 CLAD 60.4 44.775 86.1 0.02
Stable 80.05 65.825 91.375
720 CLAD 58.35 42.6 73.6 <0.001
Stable 84.1 70.325 95.1
1080 CLAD 47.85 37.25 59.8 <0.001
Stable 83.2 68.35 95.775
30 CLAD 90.3 72.225 99.45 0.61
Stable 82.4 74.975 99.35
180 CLAD 94.0 77.85 113.2 0413
Stable 88.1 73.5 102.425
CPT 360 CLAD 90.5 80.525 113.025 0.48
Stable 93.2 81.2 105.7
720 CLAD 93.55 77.9 121.925 0.73
Stable 97.1 81.5 107.4
1080 CLAD 101.5 79.375 130.3 0.22
Stable 97.0 79.9 106.7

Tableau 3 Données des exlorations fonctionnelles respiratoires

L’étude de la cinétique des populations leucocytaires (figure 3), ne montre pas de différence

significative entre les taux de lymphocytes. En revanche, il existait une différence significative

persistante dans le temps entre les 2 groupes « Stable » et groupe « CLAD », aprés une période

de 180 jours, en ce qui concerne les autres sous-populations : les polynucléaires neutrophiles

(PNN), les polynucléaires basophiles, les polynucléaires éosinophiles et les monocytes avec

des valeurs significativement plus hautes dans le groupe CLAD. Le tableau 4 montre les

résultats de I'analyse intermédiaire que nous avons réalisé en comparant dans chaque bras

les mesures répétées, pour chaque sous-population leucocytaire et le coefficient retrouvé

correspond a la différence de compte cellulaire entre le groupe CLAD et le groupe Stable. La

différence était la plus grande, entre les deux bras, en ce qui concerne les PNN avec une valeur

retrouvée a 1,13 G/L[0,52 : 1,63] p=0,01.
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Figure 3 : Modélisation mathématique de la cinétique de chaque population dans le temps

Stable vs CLAD Coefficient (G/L) intervalle [95% CI] valeur p
Leucocytes 1.29 [0.71-1.86] 0.002
Neutrophiles 1.13 [0.52-1.63] 0.001
Lymphocytes -0.11 [-0.22-0.02] 0.49
Monocytes 0.11 [0.06-0.14] <0.001
Eosinophiles 0.04 [0.02-0.6] 0.01
Basophiles 0.007 [0.002-0.01] 0.02

Tableau 4 : Différences estimés de compte cellulaires pour chaque population entre le groupe CLAD et Stable
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Figure 4 : Répartition des taux de PNN dans le temps

Ces résultats étaient particulierement remarquables sur la population de PNN avec une
dynamique claire comme le montre I'histogramme (figure 4) ou les valeurs de PNN sont
recoupées en 6 catégories selon les percentiles suivant 10%, 25%, 50%, 75% et 90%. On voit
gu’il existe une tendance chez les receveurs développant une CLAD a conserver des taux

élevés de PNN dans le temps avec un retour a la moyenne plus lent.

A partir de ces données, nous avons réalisé une modélisation de la cinétique pour chaque
patient avec un modele catégorique ordonné dans Monolix, a partir de 180 jours, pour passer
d’une catégorie a une autre. Il a permis de mettre en évidence un coefficient de transition,
gue nous appellerons « C » pour célérité, dont les valeurs s’échelonnent de 0 a 3 et qui
correspond a la dynamique de transition d’une catégorie a une autre au cours du temps.

Selon cette modélisation non linéaire, plus la valeur de « C » est grande, ce qui correspond a
une décélération rapide du taux de PNN et un retour a la moyenne rapide, plus la probabilité
d’apparition d’'une CLAD est faible (figure 5). Ceci est encore plus significatif aprés exclusion
des patients atteints de mucoviscidose, du fait de la faible probabilité d’apparition de CLAD a

3 ans dans ce groupe.
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Figure 5 Prédiction du risque de CLAD selon la valeur de Célérité
Univariée Multivariée
OR IC 95% p OR IC 95% p
Coefficient C 0.25 [0.08-0.66] 0.24 [0.06-0.76] 0.02
Pathologies initiales
Mucoviscidose Reference

Emphyséme-BPCO 4.63 [1.37-18.65] 0.02
PID 3.05 [0.84-12.63] 0.10
Autres 8.00 [2.02-36.93] 0.004

Mucoviscidose 0.22 [0.06-0.63] 0.01 0.09 [0.02-0.35] 0.002

Résultats
Infection bactérienne (1 an) 3.94 [1.63-9.74] 0.003 4.22 [1.27-15.37] 0.02
Infection bactérienne (2 ans) 4.31 [1.59-11.89] 0.004 4.66 [1.29-18.58] 0.02
Rejet Aigu cellulaire (1 an) 3.70 [1.12-12.60] 0.03 3.92 [0.74-21.85] 0.10

Tableau 5 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs d’apparition d’'une CLAD

Le Tableau 4 montre les résultats de I'analyse de régression logistique univariée et
multivariée pour prédire I'apparition d’une CLAD. En analyse multivariée Il apparait que la
mucoviscidose est un facteur protecteur avec un risque plus faible (Odd Ratio (OR) : 0,09 [0,02-
0,35] p=0,002) de développer une CLAD. En revanche, on retrouve un lien significatif, avec un
risque majoré, chez les patients présentant des infections bactériennes a 1 an et 2 ans avec
respectivement un OR a 4,22 [1,27-15,37] et 4,66 [1,29-18,58] p=0,02. Apres ajustement sur
ces facteurs confondant, C est toujours associé de fagon significative avec I'apparition d’une

CLAD avec un OR a 0,24 [0,06-0,76] p= 0,02. Plus les valeurs de C sont élevées (donc un retour

17



ala moyenne rapide) plus la probabilité d’apparition d’'une CLAD est faible. Nous avons généré
une courbe ROC afin d’évaluer les performances de notre outil, elle retrouve une aire sous la
courbe de 0,82 [71%-91%] (Figure 5) ce qui permet de prédire le CLAD avec une bonne

sensibilité et spécificité selon la valeur de C.

60 80 100
J J

Sensibilité (%)
40

20

- —— AUC =82% [71% - 91%]

I I I I I I
100 80 60 40 20 0

Spécificité (%)
Figure 6 : Courbe ROC de prédiction d’une CLAD selon la célérité C

Iv.  DISCUSSION :

Nous avons montré sur une cohorte importante de transplantés pulmonaires, grace a une
modélisation mathématique, la pertinence de biomarqueurs (neutrophilie périphérique
persistante dans le cours évolutif de la greffe) dans la prédiction de développement de CLAD
(tres précocement avant le diagnostic).

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude publiée permettant de prédire une CLAD
avec des biomarqueurs non invasifs, peu couteux et d’utilisation facile pour I'ensemble de la

communauté médicale et reproductibles.

Il était déja établi que la population de Neutrophiles pourrait jouer un réle déterminant dans

I’apparition d’'une CLAD chez les receveurs d’'une TP, probablement du fait d’'une inflammation
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a PNN non ciblée par les IS, mais il apparait qu’elle pourrait également avoir un réle dans la
réponse thérapeutique prévisible a I'azithromycine chez une certaine catégorie de patients
(ARAD)(18). Il avait ainsi été démontré par plusieurs études que les PNN étaient présents de
facon anormalement élevés (en dehors de toute infection) dans le LBA des receveurs
développant une CLAD et ceci de fagon précoce, avant méme le diagnostic de BOS. Ce
recrutement des PNN s’explique notamment par la création d’un gradient de chimiotactisme
par les cellules épithéliales et la production d’IL-8, comme notre équipe (19) et d’autres I'ont
démontrées (5,6,8,9,18,20-22). Il a été prouvé que la présence de PNN était a I'origine de
dommages sur les cellules épithéliales par I'intermédiaire de cytokines pro inflammatoires
(23). Cependant les auteurs de ces études se sont surtout intéressés a la neutrophilie
tissulaire, au sein de I'allogreffe et en particulier au niveau alvéolaire en réalisant des LBA.
Notre étude est, a notre connaissance, la premiere a avoir réussie a établir un lien qui soit
significatif entre I"apparition d’une CLAD et la cinétique des PNN circulants sanguins. En effet,
cette étude a permis de montrer qu’on observait des différences significatives chez les
patients porteurs d’'une CLAD ; et pour cela nous avons di( utiliser une modélisation
mathématique car cette différence n’aurait pas pu étre démontrée a I’échelle individuelle. Les
variations de taux de PNN dans le temps pour un méme individu varient de fagon éradique
sans qu’il soit possible de mettre en évidence de trajectoire prévisible de fagon isolée, mais
en prenant un ensemble de patient nous avons démontré, grace a I'utilisation du modele
mathématique, que les patients atteints d’'une CLAD avaient tendance a garder plus
longtemps des taux plus élevés de PNN circulants. Cela s’est traduit par I'obtention d’un
coefficient, que nous avons appelé Célérité, qui correspond a une « Vitesse de décroissance »
des PNN pour effectuer un retour a la moyenne a partir de 180 jours et qui était plus élevé
chez les patients non atteints de CLAD. Ce parametre semble surtout intéressant, en ce qui
concerne les patients non atteints de Mucoviscidose (du fait d’un risque plus important de
CLAD a 3 ans chez ces patients) pour prédire I'apparition d’'une CLAD apres avoir ajusté sur les
facteurs confondants comme les infections bactériennes, notamment a Pseudomonas, dont
on sait qu’elles ont été décrites comme un facteur indépendant de CLAD (24). Ce modéle a
montré des performances intéressantes avec des bonnes valeurs de Sensibilité et de
Spécificité pour prédire I'apparition d’une CLAD.

Méme si l'utilisation et I'interprétation a I’échelle individuelle de cet outil sont encore difficiles

a ce jour, il apparait évident gu’il puisse avoir un role, notamment dans un modeéle prédictif
J
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multivarié, dans le futur pour permettre un diagnostic précoce chez les patients présentant
une CLAD. Cet outil, peu couteux pourrait étre utilisable par I’ensemble des équipes de greffes.
En revanche, il est nécessaire de confirmer notre découverte en réalisant des études
complémentaires prospectives de plus grande ampleur pour mieux étudier ces phénomenes.
En effet, il apparait nécessaire d’affiner le diagnostic de CLAD en trouvant des facteurs
prédictifs performants permettant un dépistage précoce.

En ce qui concerne les autres populations, on voit qu’il n’y a pas de corrélation entre la
cinétique des lymphocytes et le CLAD, mais ceci s’explique probablement par le fait que cette
population soit ciblée par le traitement IS (les inhibiteurs de calcineurine). Ainsi leurs valeurs
sont donc abaissées dans les deux groupes lorsque le traitement est instauré et nous n’avons
pas mis en évidence de différence statistiquement significative.

Il apparait en revanche (Figure 3 et Tableau 4) qu’une différence significative existe sur les
autres sous-populations. Dans cette étude, la cinétique des PNN apparaissant clairement en
lien avec la probabilité d’une CLAD, le modele mathématique a donc été calqué sur leur
cinétique. Cependant, il parait clair que des études complémentaires dédiées devraient étre
réalisées pour préciser s’il existe un lien ou non entre ces populations et I'apparition d’'une

CLAD.
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