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GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

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

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

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

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

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

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (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)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

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

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

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

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

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

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

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

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

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
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)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Facteurs de risques de complications bronchiques précoces
en post opératoire d’une transplantation pulmonaire

Introduction

Depuis sa premiére description puis son perfectionnement dans les années soixante ?, la
transplantation pulmonaire reste encore le traitement de référence du stade terminal de nombreuses
maladies respiratoires?.

Le modeéle de transplantation pulmonaire est développé progressivement dans les années
cinquante par plusieurs pionniers dont le professeur Metras a Marseille avec I'utilisation d’un modéle
canin®®. La premiére transplantation pulmonaire chez 'homme fut réalisée en 1963 a I'hdpital
universitaire Jackson au Mississippi par le Dr Hardy. Elle consistait en la réalisation d’une
transplantation monopulmonaire. La mortalité de cette technique opératoire approchait alors les
100%, et il a fallu attendre 1983 pour voir le premier succés de transplantation monopulmonaire®3?,
En 1988 I'équipe du Dr Cooper a Toronto réalise la premiére transplantation bipulmonaire en bloc ¥’.
La technique opératoire consistait en la réimplantation en un seul temps de I'ensemble du bloc
bipulmonaire avec une seule anastomose trachéale. Cette technique a été confrontée a un taux de
complication de I'anastomose trachéale trés important nécessitant une remise en question du niveau
de I'anastomose. Un tournant majeur dans la technique opératoire survient en 1991 avec la mise au
point et la réalisation de la premiére transplantation bipulmonaire séquentielle par les équipes de
I’hopital Foch et Saint Louis #2. Les Dr Bisson, Bonette et Cooper ont décrit les bases techniques de
la transplantation avec anastomose séquentielle des deux bronches souches. Cette technique
s’imposera par la suite comme la technique de référence?.

La transplantation pulmonaire présente une particularité anatomique, puisque c’est la seule
transplantation d’organe dans laquelle la circulation systémique n’est pas restaurée®>. La souffrance
ischémique bronchique qui en découle 4, associée a d’autres facteurs de risques, tel que I'infection
pulmonaire, le défaut de préservation du greffon, la durée de ventilation invasive prolongée sont
reconnus comme des facteurs de risque de complications bronchiques indépendants >

Malgré une amélioration et une standardisation des pratiques, les complications bronchiques
apres transplantation surviennent encore dans 7 a 14 % des cas et sont responsables de 2 a 3% de la
mortalité post opératoire 272,

Grace a une amélioration constante dans le choix et la conservation des greffons, la technique
chirurgicale et la gestion post opératoire de 'immunosuppression, une nette diminution de I'incidence
des complications bronchiques a eu lieu ces 10 derniéres années °,

Toutefois, les complications bronchiques restent le point faible majeur de la transplantation
pulmonaire et une connaissance plus approfondie de celles-ci ainsi que de leurs facteurs de risque de
survenue est un pré requis indispensable a I’élaboration de nouvelles stratégies afin de les prévenir et
de les traiter au mieux.

L'objectif principal de cette étude était de déterminer la prévalence ainsi que de caractériser
les facteurs de risques des complications bronchiques. L'objectif secondaire de notre étude était de
proposer une modification de la classification MDS*? afin de lui conférer un caractére pronostique.



Matériels et méthodes

Patients de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective sur I'ensemble des patients
(adultes et pédiatriques) ayant bénéficié d’une transplantation pulmonaire (bi ou mono-pulmonaire)
entre le 1 janvier 2015 et le 31 décembre 2020 dans le centre de chirurgie thoracique de 'APHM
Marseille France.

Les patients ayant bénéficié d’une transplantation Coeur/Poumon ont été exclus de I'analyse
puisque ses indications et son approche technique sont différentes.

Nous avons récupéré, de maniére rétrospective, I'ensemble des données relatives aux
caractéristiques des donneurs et receveurs (en pré per et post opératoire). Ces données ont été
collectées dans le dossier médical informatisé Axigate de I'établissement et le registre national de
chirurgie thoracique EPITHOR.

Cette étude a été réalisée en accord avec le comité d’éthique de I'établissement APHM
Marseille France (Numéro d’enregistrement et conforme RGDP : PADS21-199)

Objectifs de I'étude
-Objectif primaire :

1) Rechercher les éléments de la classification MDS prédictifs de la survenue d’une

complication bronchique en post opératoire. L’évaluation des anastomoses bronchiques ainsi que de
I'arbre bronchique d’aval a été réalisée de maniéere systématique a intervalles réguliers a 17, J28 et J90.
L’ensemble des fibroscopies bronchiques a été réalisé de maniere standardisée par les pneumologues
du service d’endoscopie bronchique. Des bronchoscopies complémentaires ont été réalisées en cas de
nécessité clinique, radiologique ou biologique. L’évaluation morphologique de la suture bronchique a
été réalisée de maniére descriptive a I'aide de la classification MDS (Cf annexe 1) développée par
I’équipe d’endoscopie bronchique du Pr DUTAU, APHM Marseille®!,
Dans notre étude, les complications bronchiques ont été définies par toutes complications ayant
nécessité une reprise chirurgicale et/ou un geste endo bronchique du fait de la présence d’une
déhiscence de I'anastomose (partielle ou totale), d’une fistule bronchique, d’une sténose ou d’une
bronchomalacie.

2) Réaliser une évaluation des facteurs des risques de survenue d’'une complication
bronchique. Cette recherche est réalisée a partir du recueil des données des donneurs et receveurs.
Le critére de jugement principal étant la survenue d’'une complication bronchique. Dans un premier
temps nous avons réalisé une analyse univariée puis multivariée.

-Objectif secondaire :

1) Evaluation de la survie des patients en fonction des résultats des fibroscopies réalisé a J7,
128 et J90.

2) Evaluation pronostique des composantes de la classification MDS
Technique chirurgicale

Les préléevements pulmonaires ont été réalisés de maniere standardisée en respectant le
protocole établi par I'agence de biomédecine: pneumoplégie par injection antérograde puis
rétrograde de 3 litres de solution de Perfadex’, puis conservation des organes a basse température.



Les transplantations pulmonaires ont été réalisé par les chirurgiens seniors de I'équipe de
chirurgie thoracique. Les procédures de réimplantation ont toutes été réalisées selon la méme
technique opératoire. Les transplantations bipulmonaires ont été réalisées de maniere séquentielle en
commencant généralement par le coté du poumon le plus atteint.

La technique de I'anastomose était standardisée. Il s’agissait d’'une anastomose termino-
terminale en surjet continu, réalisée au fils PDS 3/0 ou 4/0. ’anastomose était réalisée apres
préparation du moignon bronchique, consistant en une recoupe franche au niveau du dernier anneau
cartilagineux en amont de la caréne secondaire. La bronche du receveur et du donneur étaient
disséquées le moins possible afin de préserver au maximum la vascularisation bronchique.

L'indication d’une assistance circulatoire pré opératoire provenait de la survenue d’une
décompensation de la pathologie respiratoire avec persistance d’une défaillance de I'hématose malgré
la réanimation et la ventilation invasive.

En per opératoire, le recours a une assistance circulatoire de type veino-artérielle centrale était
en rapport avec une mauvaise tolérance respiratoire ou hémodynamique de la ventilation
monopulmonaire. De méme les patients présentant une HTP sévére primaire ou secondaire en
préopératoire ont bénéficié d’une assistance veino-artérielle périphérique avant induction de
I"anesthésie afin de se prémunir de la survenue d’une insuffisance cardiaque droite aigué.

En post opératoire, le recours a une assistance veino-veineuse périphérique était retenu en
cas de défaillance primaire du greffon sévére ou la survenue d’une défaillance hémodynamique malgré
les mesures de réanimation.

Variables recueillies

Les variables recueillies chez le donneur comprenaient : I’dge au moment du prélevement, le
sexe, la taille, le poids, I'IMC, la cause du déces, le groupe sanguin et le statut HLA. Nous avons
également récupéré les données relatives aux antécédents du patient dontles pathologies
cardiovasculaires (HTA, coronaropathie, artériopathie, valvulopathie, insuffisance cardiaque), les
neurovasculaires, l'insuffisance rénale chronique, le diabéte, les antécédents psychiatriques, le
tabagisme, les toxicomanies. Mais également la durée de ventilation invasive avant préléevement, le
recours a une antibioprophylaxie ou antibiothérapie, le rapport PaO?/FiO? et les statuts EBV et CMV.

Chez le receveur nous avons recueilli : I'age au moment de la transplantation, le sexe, la date
la transplantation, la date de déces si survenu, les caractéristiques morphométriques (poids, taille et
IMC), la pathologie respiratoire, le tabagisme, le statut NYHA, le VEMS pré opératoire, le test de
marche de 6 minutes (distance parcourue et support en 0?), le groupe sanguin et le statut HLA, ainsi
que les sérologies EBV et CMV. Nous avons recueilli les informations relatives a la colonisation
bronchique ainsi que les germes incriminés, le recours en préopératoire a une antibiothérapie au
moment de la transplantation.

Lors de la transplantation, nous avons recueilli les informations suivantes : la réalisation de la
transplantation en super urgence, le score ASA, le type de transplantation réalisée (mono ou bi
pulmonaire), la voie d’abord (thoracotomie simple ou double, clamshell), le temps d’ischémie froide
du 1°" et du 2™ poumon (défini par le temps entre le clampage aortique du donneur et le déclampage
de l'artere pulmonaire chez le receveur). L'ensemble des informations relatives au recours a une
assistance cardiaque en pré/per et post opératoire, le type d’assistance utilisée (ECMO veino artérielle,
ECMO veino veineuse, CEC) ainsi que leur durée d’utilisation. Nous avons recueilli les informations sur
le volume de CGR (culot globulaire), concentrés plaquettaires, PFC (plasma frais congelé), aloumine



administrés en per opératoire ainsi que le volume des cristalloides administré et le volume de
saignement ainsi que la dose de noradrénaline en fin d’intervention.

En réanimation nous avons recueilli les informations suivantes : la survenue d’une défaillance primaire
du greffon, la nécessité de la réalisation d’'une trachéotomie, la survenue d’une complication
bronchique (date, type de complication, et son traitement) et les caractéristiques de I'anastomose
bronchique évaluée par fibroscopie a J7, J28 et J90 avec la classification MDS. Nous avons recueilli les
données fonctionnelles respiratoires par les valeurs du VEMS a J30, 3mois et 1an, ainsi que la survenue
d’une dysfonction chronique du greffon (CLAD).

Analyse statistique

Dans un premier temps, les caractéristiques du donneur et receveur ainsi que les parametres
préopératoires et opératoires ont été décrits, par leur moyenne et écart type pour les variables
guantitatives et par leur effectif et pourcentage pour les variables qualitatives.

Puis tous les facteurs potentiellement associés au risque de complication anastomotique ont

été étudiés au cours d'une analyse univariée. Un modele de régression logistique par facteur a été
utilisé, permettant d'estimer des Odd Ratio avec leur intervalle de confiance a 95% et ainsi estimer le
surrisque de complication.
Enfin, une analyse multivariée a été effectuée afin de vérifier I'effet indépendant de chaque facteur
sur la survenue d’une complication. Les variables a la fois significatives dans I'analyse univariée et
pertinentes cliniquement ont été incluses dans un modeéle de régression logistique, avec estimation
d'un Odd Ratio ajusté pour chaque facteur.

L’analyse de survie a été réalisé par la méthode de Kaplan—Meier et les comparaisons
éventuelles par un test de log-rank.

Les résultats ont été considérés comme significatif lorsque la P-value était strictement inférieur a 0.05.
Résultats

Caractéristique de la population
Caractéristiques des donneurs (tableau 1)

Parmi les 221 donneurs, 105 étaient des hommes et 116 étaient des femmes. La premiére
cause de mort encéphalique était d’origine neurovasculaire (n=128; 57,9%) suivi par les causes
traumatologiques (n=32; 14,48%), les causes anoxiques (n=22; 9,95%), les accidents de la voie
publique (n=18; 8,14%), et les arrét cardio-respiratoires (n=19 ; 8,6%).

La durée moyenne de ventilation avant la réalisation du prélevement était de 2,63 jours
(+=1,55). La médiane du rapport entre la pression partielle en O? artériel et la fraction inspirée en O?
était de 413 mmHg (+87,7).

Caractéristiques des receveurs (tableau 2)

Entre le 1 janvier 2015 et le 31 décembre 2020, 221 transplantations pulmonaires ont été
réalisées, dont 116 chez des hommes, 100 chez des femmes et 5 chez des enfants de moins de 15 ans.
97,7% (n=216) des transplantations étaient des transplantions bipulmonaires et 2,3% des
transplantations monopulmonaires (5 droites, 0 gauche). L’age médian de la transplantation était de
52,7 ans (2.5 —69.0).



La bronchopneumopathie chronique obstructive post tabagique (n=82; 37,1%) était la premiére
indication de transplantation, suivi de la fibrose pulmonaire (n= 59; 26,7%), de la mucoviscidose
(n=52; 23,5%), de la dilatation des bronches (n=8 ; 3,6%) et des CLAD (n=8 ; 3,6%).

Caractéristiques per et post opératoire (tableau 3)

La majorité des patients n‘ont pas eu besoin du recours a une assistance circulatoire en
préopératoire (208(94,1%) patients sans assistance, 11 ECMO veino-veineuses et 2 ECMO veino-
artérielle). 137 patients (61,99%) ont nécessité une assistance circulatoire en per opératoire (116
ECMO veino artérielle, 9 ECMO veino veineuse,12 CEC). En post opératoire, 60 patients ont nécessité
une assistance de type veino veineuse et 8 de type artério veineux.

La durée moyenne de lintervention était de 346,2 minutes (+72,5). La durée moyenne
d’ischémie froide du premier poumon était de 269,8 minutes (+49,7) et de 374,6 minutes (+60,5) du
deuxieéme poumon.

En per opératoire, les médianes de transfusion de produits sanguins labiles étaient de 4 unités
pour les CGR (écart type :4,9), 0 unités de CP (écart type :0,9), 2 unités de PFC (écart type :4,8) et O
flacons d’albumines (écart type :1,5). Les patients ont bénéficié de 8 litres de remplissage vasculaire
en moyenne (écart type :4,3). La dose moyenne de Noradrénaline administrée en fin d’intervention
était de 1,1mg/h (écart type :1,1). La moyenne du rapport PaO?/FiO? en fin d’intervention était de 250
(écart type :105,7).

La durée moyenne de ventilation était de 14,6 jours (écart type :19,9). 114 patients (51,6%)
ont présenté une défaillance primaire du greffon et 52 patients (23,5%) ont nécessité une
trachéotomie de sevrage respiratoire. 111 patients (50,2%) ont présenté un épisode infectieux lors de
I’hospitalisation aprés la transplantation et 19(8,6%) ont d( étre réopéré.

Description des anastomoses bronchiques

La prévalence des patients présentant une complication bronchique était de 14,9% (33
patients représentant 38 anastomoses sur un total de 437 anastomoses). Un total de 26 complications
(68,4%) sont survenues sur I'anastomose de la bronche souche droite et 12 sur celle de la bronche
souche gauche (31,6%). Soixante-six (29.86%) patients sont décédés depuis la transplantation dont 9
ayant présenté une complication bronchique. Dix-huit (8,14%) patients sont décédés sans avoir
bénéficié de la premiére fibroscopie d’évaluation. Treize (5,9%) patients sont décédés ou perdus de
vue avant la deuxiéme fibroscopie et 22 (9,95%) avant la troisieme. Le délai médian de survenue d’une
complication bronchique précoce était de 28 jours (7 ; 120).

Les complications bronchiques comprenaient 63,2% (n=24) de sténoses, 31,6% (n=12) de déhiscences
et 5,2%(n=2) de malacies.

Analyse univariée des facteurs de risque de complication bronchique

Caractéristiques du patient donneur (tableau 4) :

Les complications des anastomoses bronchiques étaient plus fréquentes chez les receveurs
ayant eu l'implantation de greffons provenant d’un donneur dont la ventilation invasive en
réanimation avant la réalisation du prélévement était élevée (3,61 jours vs 2,46 jours OR=2.2 IC a 95%
[0.12; 2.18] p-value=0.02). Les receveurs de poumons provenant d'un donneur qui avait des
antécédents de maladies cardiovasculaires présentaient également d’avantage de complications



bronchiques post opératoires (18,1% vs 6,9% OR=2.97 IC a 95% [0.852 ; 9.2874] p-value=0.04). La
comparaison du sexe du donneur retrouvait que le sexe masculin était un facteur de risque (OR=2.2 IC
a 95% [1.01; 4.8]) p-value=0.047). Il n’était pas constaté de différence statistiquement significative
selon I'étiologie du déces et les infections documentées chez les donneurs avant le prélevement
pulmonaire.

Caractéristiques du patient receveur (tableau 5) :

Il existait une relation statistiquement significative entre le sexe masculin du patient receveur
et le risque de survenue d’une complication bronchique (OR=2,4905 [1,0417 ; 6,4608] p-value : 0.044).
Les hommes (23/116) présentaient d’avantages de risque de complication bronchique que les femmes
(9/100). En analyse univariée, I'age était également un facteur de risque de complication (t=2,02 [0,15 ;
11,49] p-value : 0.044).

Le surpoids et I'obésité étaient également des facteurs de risque de complications bronchiques. Les
patients présentant une complication étaient d’un poids supérieur aux patients qui n’en n’ont pas
présenté (t=2.16 [0.5781 ; 12.0946] p-value=0.031).

Les patients ayant une HTAP secondaire associée, présentaient un risque augmenté de complications
bronchiques (OR=0R : 2,4561 1.0992 ; 9,038] p-value=0.028).

La présence d’une colonisation bronchique (tout germe confondu) était également un facteur de
risque de complications bronchiques (OR=2.716 [1,11; 7,36] p-value=0.021). De plus I'analyse des
germes responsables de la colonisation retrouvait que linfection a Candida, Aspergillus et
Achromobacter était statistiquement associée a un surrisque de complications bronchiques.

Tout comme pour les patients donneurs, la présence d’antécédents cardiovasculaires chez le patient
receveur était un facteur de risque de complications bronchiques en post opératoire (OR=5,00[1,80 ;
17,31] p-value=0,0005).

Le fait de bénéficier d’une transplantation pulmonaire en phase terminale d’une mucoviscidose était
le seul facteur protecteur retrouvé. L'Odd ratio était de 0,2849 IC a 95% (0,0533; 0,9801) p-
value=0,04339.

Caractéristiques per et post-opératoire (tableau 6) :

Les complications bronchiques survenaient de maniéere statistiquement plus fréquente du c6té droit
(26 vs 12 OR=2,24 IC a 95% [1,056 ; 5,017] p-value=0,027). Il n’a pas été retrouvé de sur risque de
complication bronchique associé au recours a I'assistance cardiaque et ce quel que soit le type et le
moment d’utilisation.

Le recours a une assistance circulatoire en per et post opératoire n’a pas été associé a un sur risque de
complication. Toutefois, les patients ayant présenté une complication bronchique avaient eu une
assistance plus prolongée en post opératoire (OR=1,1 [1,0; 1,2] p-value=0,051).

En post opératoire, la nécessité de recourir a une ventilation invasive prolongé était associée a une
augmentation du risque de survenue de complication bronchique (13,41jours vs 22jours, t=2,27 IC a
95% [1,13 ; 15,80] p-value=0,0239).

Analyse multivariée des facteurs de risques (tableau 7)

L'analyse multivariée des facteurs de risques retrouve que les patients ayant une colonisation
bronchique en pré opératoire (tout germe confondu) présentaient un surrisque de survenue d’une



complication bronchique (OR= 3.50 IC a 95% (1.01; 13.9] p-value=0.05). La durée de ventilation en
post opératoire était statistiquement plus importante chez les patients ayant présenté une
complication bronchique (t=1.57 IC a95% [1.17 ; 2.19] p-value=0.004). De méme les patients qui ont
présenté une complication bronchique en post opératoire avaient eu un saignement per opératoire
(t=1.991Ca95% [1.28 ; 3.00] p-value=0.02) et des doses de noradrénaline (t=1.80 IC a 95% [1.80 ; 3.05]
p-value=0.04) statistiquement plus importants.

Analyse de la classification MDS (tableau 8, 9 et 10)

L'analyse des critéres macroscopiques de la muqueuse bronchique par les fibroscopies
réalisées a J7 retrouvait que la présence d’une ischémie strictement limitée a 'anastomose bronchique
(M3a) n’était pas un facteur de risque d’évolution vers une complication (p-value=0,37). En revanche
la présence d’une ischémie bronchique avec extension en aval (M3c) de 'anastomose était un sur
risque de survenue d’'une complication a distance (OR=8,62 IC a 95% [2,06 ; 39,4] p-value=0,001).

L'analyse de I'ensemble des autres classes a J7 ne retrouvait pas de risque augmenté de survenue
d’une complication, en comparaison du groupe des patients qui présentait une anastomose normale
(MO0).

L'analyse des mémes critéres a J28 retrouvait un risque augmenté de survenue d’une complication
bronchique chez les patients qui présentaient une muqueuse ischémique ou nécrotique avec extension
en aval de I'anastomose. En effet les patients qui présentaient une anastomose bronchique M3b
avaient un risque de complication bronchique plus important que les patients ayant une anastomose
macroscopiquement normale (OR=7.99 1Ca 95% [1,97 ; 38,98] p-value=0,001) Il en était de méme pour
les patients présentant une anastomose M3c et M3d.

La méme analyse réalisée a J90 montrait également que la présence d’'une muqueuse ischémique
et/ou nécrotique au regard de I'anastomose était associée a une augmentation du risque de
complication bronchique.

Analyse de survie

L’analyse de la survie des patients ayant présenté une complication bronchique ne retrouvait pas de
différence statistiquement significative en comparaison a la population des patients n’en n’ayant pas
présentées (X2 :0.28 p-value=0.59) (Figure 1).

L'analyse de survie des patients en fonction de la classification MDS retrouvait une différence
significative de survie a la fibroscopie de J7 pour les patients présentant une ischémie ou nécrose tres
étendue en distalité (M3d : p-value= 0.001). Il n’y avait pas de différence de survie entre les patients
ayant une anastomose macroscopiquement normale a J7 et les patients présentant une altération de
la muqueuse comprise entre M1a et M3c (Figure 2).

La méme analyse de survie réalisée a J28 retrouvait une différence statistiquement significative entre
les patients présentant une anastomose macroscopiquement normale et les patients présentant une
ischémie de muqueuse distale (M3c : p-value=0.02) (Figure 3).

L'analyse de survie a J90 retrouvait une différence statistiquement significative entre les patients
présentant une anastomose macroscopiquement normale et les patients présentant une ischémie en
distalité (M3c : p-value=0.001) (Figure 4).



Discussion

L’étiologie des complications des voies respiratoires apres transplantation pulmonaire est
attribuée dans la littérature a I'ischémie des bronches du donneur 2223, ’apport sanguin bronchique
provient normalement des artéres bronchiques et pulmonaires qui communiquent en un plexus sous
mugqueux. Les arteres bronchiques naissent de l'aorte descendante ou des artéres intercostales et
traversent le hile pulmonaire de maniére adjacente a la bronche?. De petites branches artériolaires
pénetrent dans la portion musculaire de la paroi bronchique pour former un plexus sous-muqueux
avec de petites divisions du lit artériel pulmonaire. Du fait de la section des artéres bronchiques, les
voies aériennes en post transplantation sont donc fortement dépendantes du flux rétrograde a basse
pression mal oxygéné du systeme artériel pulmonaire. La revascularisation des voies respiratoires du
donneur par la circulation bronchique du receveur se produit généralement sur 2 a 4 semaines 2224,
Jusqu'a ce que cette néovascularisation se produise, les facteurs de risque influent sur l'intégrité de
I"anastomose

Les patients de nos études présentaient un risque de survenu de fistule de 8,7% a I’échelle des
anastomoses. La littérature décrit une prévalence des complications extrémement variable, allant de
2% a 18%. Cette grande variabilité provient en partie de I'absence de consensus sur la définition d’une
complication bronchique. Certaines équipes la définissent d’une maniére trés large (toute anomalie
décrite a la fibroscopie), d’autre de maniéere beaucoup plus restreinte (atteinte de I'anastomose aillant
nécessité un geste chirurgical ou endoscopique avec dilatation et ou stenting). La prévalence de
survenue dans notre population est superposable a celle décrite dans les séries ayant retenu des
criteres identiques aux noétres.

D’aprés I'analyse de notre population, nous avons retrouvé plusieurs facteurs de risque de
complication bronchique en analyse uni puis multivariée.

Le sexe masculin du patient donneur et receveur sont retrouvés comme des facteurs de risque
de survenue d’une complication bronchique, de méme que la présence d’antécédent cardiovasculaire
et I’age du patient receveur. Ces éléments sont décrits de maniére inconstante dans la littérature®.
Toutefois, ces deux facteurs de risque ont un rationnel physiopathologique. La viabilité de
|’anastomose en post opératoire, repose sur le développement d’une néovascularisation a partir de la
vascularisation pulmonaire et bronchique résiduelle. La littérature scientifique présente I'age et le sexe
comme des facteurs d’atteinte de la circulation systémique. Les patients donneurs et receveurs
présentant ces caractéristiques ont donc vraisemblablement une circulation bronchique moins
développée et de moins bonne qualité, faisant un lit propice a la survenue d’une complication
bronchique apres la transplantation.

La présence en pré opératoire d’une HTP associée a la pathologie pulmonaire est retrouvée comme
étant un facteur de risque. Il est décrit dans la littérature que la présence d’une HTP est un facteur de
risque qu’elle soit compensée ou non.

La colonisation bronchique microbiologique peut avoir un impact considérable sur la cicatrisation des
anastomoses des voies respiratoires 23%32, Malgré les traitements prophylactiques systémiques et
nébulisés, plusieurs organismes, en particulier les champignons, ont été associés au développement
de complications des voies respiratoires, notamment Aspergillus, Candida , Rhizopus et Mucor®3% La
colonisation bronchique est également un facteur de risque retrouvé dans notre population. Les
germes Aspergillus, Candidas et Achromobacter sont associés a un sur risque de survenu d’une
complication bronchique. Il est supposé que l'ischémie locale puisse compromettre I'intégrité de la
barriere muqueuse, permettant ainsi aux micro-organismes d'envahir la paroi bronchique et de



provoquer une infection localisée, qui favorise alors davantage l'ischémie et la nécrose 2%, La prise
en charge de la colonisation préopératoire des voies respiratoires et le traitement méticuleux des
infections bronchiques postopératoires précoces peuvent aider a réduire l'incidence des complications
des voies respiratoires.

Les anastomoses des voies aériennes droites sont plus de deux fois plus susceptibles de développer
des complications des voies respiratoires aprés une transplantation pulmonaire en comparaison au
cOté gauche. Une variabilité de la vascularisation existe entre les bronches droite et gauche. Par
rapport a la bronche gauche qui est perfusée par deux arteres bronchiques, la bronche droite n'est
perfusée que par une artére bronchique 334 De plus, a droite cette artére bronchique peut provenir
de plusieurs sites donneurs, y compris |'aorte thoracique, |'artére bronchique supérieure gauche et
|'arteres intercostales droites, alors que I'artere bronchique gauche provient directement de la face
antérieure de l'aorte thoracique. Le moignon bronchique gauche du patient receveur recoit donc une
meilleure vascularisation que le droit.

Bien que la ventilation mécanique soit nécessaire dans la gestion péri-opératoire du donneur et du
receveur, de nombreuses équipes rapportent que la durée et la technique de ventilation peut
contribuer a l'ischémie des voies respiratoires 22354, Dans I'étude menée par Dr Ruttmann E, la
ventilation mécanique du donneur comprise entre 50 et 70 heures s'est avérée étre un facteur de
risque de complications des voies respiratoires aprés transplantation 2°%%. Le maintien de maniére
prolongée d’une ventilation mécanique postopératoire, et le recourt a de fortes pressions expiratoires
positive (PEP), peut perturber la cicatrisation de la muqueuse des voies respiratoires. Lors de
|'utilisation du laser Doppler dans les modéles de transplantation pulmonaire canine, il a été démontré
qu'elle affecte négativement la circulation de la muqueuse bronchique3. Une attention particuliére
est nécessaire chaque fois qu’il est nécessaire de prolonger la ventilation mécanique ou d’augmenter
la PEP en péri opératoire.

La survenue d’une défaillance pulmonaire ou hémodynamique en post opératoire impose le recours a
une assistance circulatoire. Bien que son utilisation n’ait pas été retrouvée comme un facteur de risque
de complications, une utilisation prolongée de celle-ci pourrait toutefois étre en lien avec une
majoration du risque de survenue d’une complication. Le taux de recours a une assistance dans la
cohorte étudiée a été important. La durée moyenne d’utilisation a été beaucoup plus importante chez
les patients ayant présenté une complication (6,7 jours vs 17,3 jours p-value=0,051). L' utilisation d’une
assistance impacte sur la mécanique circulatoire ainsi que les échanges gazeux. Il est possible que ces
perturbations puissent induire une altération ou un ralentissement du développement de la néo
circulation bronchique et donc augmenter le temps de souffrance ischémique. Le recours a I'assistance
doit donc étre réévalué régulierement afin de ne pas prolonger de maniéere excessive son utilisation.

On suppose qu'une hypoperfusion prolongée (hypotension ou faible débit cardiaque) peut augmenter
le risque de complications des voies respiratoires chez les patients ayant bénéficié une transplantation
pulmonaire. Réduire la perfusion peut entrainer une ischémie, en particulier des structures ayant subi
une manipulation chirurgicale ?’. Cette notion a été soutenue par les premiéres études démontrant
que plus de la moitié des patients ayant présenté une complication ont eu une hypotension
postopératoire sévere. Cela conforte nos résultats retrouvant qu’un saignement important en per
opératoire et de forte dose de noradrénaline en fin d’intervention sont un sur risque de survenu de
complication bronchique. Il faut donc veiller durant toute la durée de l'intervention a réaliser une
hémostase soigneuse et a optimiser au maximum I’hémodynamique en per et post opératoire.

L’analyse de survie des patients ayant présenté une complication bronchique ne retrouve pas
de différence avec la population indemne. Cela peut étre d(i a 'amélioration de la prise en charge ainsi



gue par I'expertise du service d’endoscopie de notre centre. Le taux de mortalité précoce pendant la
période de I'étude a été élevée. Cette mortalité précoce pourrait avoir été en lien avec des
complications anastomotiques qui n’avaient pas été prises en compte car leur évaluation
fibroscopique ne remplissait pas tous les criteres définis. Les patients morts précocement regroupaient
de nombreux facteurs de risques de complications bronchiques, dont des résultats de fibroscopies
bronchiques en faveur d’une ischémie muqueuse sévere et étendue.

Cependant, d’apres les résultats obtenus, la présence d’une muqueuse bronchique ischémique avec
extension en aval de I'anastomose est un facteur de risque d’évolution péjorative vers une
complication bronchique. Néanmoins la description d’'une muqueuse normale n’exclue pas le risque
d’apparition d’'une complication. De plus au long cours la présence d’une ischémie étendue en aval de
I"anastomose est un facteur de mauvais pronostic avec une survie diminuée.

La réalisation a un stade trés précoce de la premiére fibroscopie apporte des informations essentielles
sur la qualité chirurgicale de I'anastomose. Les premiers jours post opératoires sont marqués par le
développement d’une nouvelle organisation de la circulation systémique bronchique. C'est pourquoi
la description initiale d’une ischémie localisée de I'anastomose semble ne pas avoir a ce stade-la de
valeur pronostique (figure 2). En revanche I'extension en aval (M3b/c/d) de cette nécrose et/ou
ischémie semble associée a un sur risque de complication (figure 2, 3 et 4). Cela peut-étre un témoin
précoce de I'existence d’un réseau anastomotique moins important entre la circulation bronchique
systémique et pulmonaire, qui est donc responsable d’une souffrance ischémique plus sévere,
prolongée et étendue.

La classification MDS est une classification reconnue et utilisée de maniére routiniere pour
I'analyse descriptive et reproductible des anastomoses bronchiques en post transplantation
pulmonaire. Elle n’apporte toutefois pas de caractére pronostique quant au devenir de I'anastomose®®.

D’apreés les résultats obtenus, il semble que plus la présence d’une ischémie et /ou nécrose de la
mugqueuse se prolonge dans le temps et s’étend en distalité, plus le risque de survenue d’une
complication bronchique devient important.

Afin de conférer un caractere pronostique a la classification MDS, il a été jugé intéressant de regrouper
les patients avec une ischémie muqueuse en distalité de I'anastomose sévere (M3b/c/d), et de les
comparer a ceux dont I'ischémie était moins critique (M2a/b/c/d et M3a) ou absente (M1x, MO).

Cette nouvelle répartition montre que les patients du groupe 3 (M3b/c/d) présente un risque
augmenté de complications bronchiques comparativement aux autres groupes (Cf tableaul1). Ce sur
risque est retrouvé aJ7, J28 et J90. De plus, les patients de ce groupe semblent présenter un sur risque
de survenue d’une dysfonction chronique du greffon associée a une altération du VEMS.

La présence et la persistance dans le temps d’une ischémie étendue de la muqueuse bronchique
pourrait étre responsable d’une altération de sa structure histologique, avec mise a nu de la membrane
basale et donc exposition des antigenes de surface. Ce mécanisme pourrait étre a 'origine d’une
immunisation et donc d’un rejet chronique, se traduisant par la survenue d’une CLAD.

Le groupe 2 ne semble pas présenter de sur risque statistiquement significatif de survenue d’une
complication bronchique en comparaison au groupe 1. Toutefois I'analyse du fonctionnement du
greffon sur le long terme semble mettre en évidence un sur risque d’altération des EFR en rapport avec
un sur risque de survenue d’une dysfonction chronique du greffon.

L'extension de I'analyse de survie aux résultats de la classification MDS modifiée retrouve une
diminution significative de la survie chez les patients présentant une ischémie distale (groupe 3) a 128



et J90(Figure 5). En revanche les patients présentant une ischémie distale a J7 n’avaient pas une survie
statistiquement différente des patients du groupe 1.

A la lumiere des résultats obtenus, nous pouvons proposer une modification de nos pratiques.
Il parait nécessaire de maintenir la réalisation d’une fibroscopie précoce dans les 7 premiers jours afin
de s’assurer de I'intégrité de la suture en post opératoire immédiat. La présence d’une ischémie et ou
nécrose étendue (Groupe 3) tres précoce doit permettre la mise en place de mesures de réanimation
visant a minimiser le risque de survenue d’une complication bronchique en réduisant I'exposition aux
facteurs de risque connus. Il parait également essentiel de réaliser une réévaluation de I'anastomose
a J28. Les patients du groupe 3 nécessite une surveillance plus étroite que les patients des deux autres
groupes. La réalisation d’une fibroscopie de réévaluation rapprochée parait nécessaire avant J90. De
plus en I'absence de survenue d’une complication bronchique, il est tout de méme nécessaire de
maintenir une surveillance clinique rapprochée du fait du risque de survenue d’une dysfonction
chronique du greffon. Les patients du groupe 2 ne présentent pas de sur risque de survenue d’une
complication bronchique, toutefois I'anastomose n’étant pas parfaite il est nécessaire de réaliser une
poursuite de la surveillance selon les modalités habituelles. |l faut garder une attention particuliere sur
ces patients au long cours afin de prévenir et d’intervenir au plus tét en cas de survenue d’une CLAD.
En revanche les patients du groupe 1 pourrait bénéficier d’une surveillance allégée. La fibroscopie a
J90 ne semble pas obligatoire en dehors d’arguments cliniques ou paracliniques.

Notre étude présente toutefois certaines limites. Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective
uni centrique, avec une courte période d’observation entre 2015 et 2020. Le recueil des informations
a été réalisé a partir des dossiers patients et comportent donc une part dimprécision dans
|"appréciation de certaines caractéristiques. La fibroscopie bronchique est un examen en partie
opérateur dépendant et |'évaluation MDS en est donc impacté. Afin de limiter ce risque, seul les
fibroscopies réalisées par les membres du service d’exploration bronchique du Pr DUTAU ont été
retenues.

Il parait donc essentiel de réaliser une poursuite de ce travail de maniére prospective.

Conclusion

D’apres nos travaux la description par la classification MDS est robuste pour réaliser une
évaluation des anastomoses bronchiques en post transplantation. Elle est reproductible et fiable,
permettant a chaque intervenant de décrire avec précision son résultat. Elle présente toutefois un
grand nombre de composantes et il est difficile d’en ressortir des informations pronostiques rapides.
La proposition de I'association d’un grade a cette classification permet d’ajouter un marqueur simple
d’évaluation du risque de survenue d’'une complication et ou d’une dysfonction chronique du greffon.
La survie des patients présentant une complication est superposable a celui de la population générale,
toute fois la persistance d’une ischémie bronchique étendue est associée a une diminution de la survie
et une augmentation de la survenue d’une dysfonction chronique du greffon.

La prise en compte des facteurs de risque de complication bronchique ainsi que leur prévention
doivent étre une préoccupation importante a chaque temps de la prise en charge. Une attention
particuliére doit étre portée aux facteurs de risques présentés par le candidat au moment de la
discussion de son dossier en vue de l'inscription sur liste de transplantation. La surveillance et la
correction de ces facteurs doivent faire I'objet d’'une attention particuliere lors de la phase d’attente
sur liste. Il est également important que lors de I'attribution du greffon, I’équipe de transplantation
s’attache a limiter I'accumulation des facteurs de risque et donc de réaliser un appariement le plus
propice a une bonne cicatrisation bronchique.
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Annexe

Description of the macroscopic aspect, diameter, sutures (MDS) endoscopic
standardized grading system for central airway complications after lung
transplantation

M (macroscopic aspect)

MO: scar tissue
M1: protruding cartilage
M2: inflammation/granulomas
M3: ischemia/necrosis
Extent of abnormalities in regard to the anastomosis
a. Abnormalities localized to the anastomosis
b. Abnormalities extending from the anastomosis to the bronchus intermedius or to the
extremity of the left main bronchus, without lobar involvement
c. Abnormalities extending from the anastomosis to lobar or segmental bronchi
d. Abnormalities affecting the lobar and/or segmental bronchi, without anastomotic
involvement

D (diameter)

DO: normal to a fixed reduction less than 33%

D1: expiratory reduction (malacia) greater than 50%

D2: fixed reduction from 33% to 66%

D3: fixed reduction greater than 66%

Extent of abnormalities in regard to the anastomosis
a. Abnormalities localized to the anastomosis
b. Abnormalities extending from the anastomosis to the truncus intermedius or to the extremity
of the left main bronchus, without lobar involvement
c. Abnormalities extending from the anastomosis to lobar or segmental bronchi
d. Abnormalities affecting the lobar and/or segmental bronchi, without anastomotic
involvement

S (sutures)

S0O: absence of dehiscence

S1: limited dehiscence (50%)

S2: extensive dehiscence (from 25% to 50%)
S3: very extensive dehiscence (>50%)
Localization: e: anteriorly; f: other localizations

ANNEXE 1 : Classification MDS 1



Tableau 1 Description population donneur

Age (années) 50.0 (10-73)
Poids (kg) 69.0 (40— 126)
Taille (cm) 170.0 (130 — 192)
IMC (kg/m?) 24.54 (15.7 —42.1)
Genre n(%)

Homme 105 (47.5)

Femme 116 (52.5)
Durée ventilation jour (min,max) 2.63(0.1-31)

Pa0?/Fi0?

413(107 - 671)

Cause de décés n(%)

Vasculaire cérébrale 128 (57.92)
Trauma non AVP 32 (14.48)
Trauma AVP 18 (8.14)
ACR 19 (8.60)
Anoxie 22 (9.95)
Maastricht 3 2 (0.90)

Les valeurs quantitatives sont exprimées par leur médiane
associée a leur maximum et minimum. Les valeurs qualitatives
sont exprimées en valeur brute avec leur pourcentage.

Tableau 2 Description population receveur

Age (années)

Poids (kg)

Taille (cm)

Déces n(%)

Genre n(%)
Homme
Femme
Pédiatrique

Etiologies n(%)
Emphyseéme
Mucoviscidose
Fibrose pulmonaire
Re transplantation
Emphyseme muté
Dilatation des bronches
HTAP primitive
GVH

Mismatch CMV n(%)

Mismatch EBV n(%)

Type de transplantation n(%)
Bipulmonaire
Monopulmonaire

Complication bronchique

52.7 (2.5 - 69.0)
62.0 (11.0 - 102.0)
168.0 (90.0 — 188.0)
66 (29.86)

116 (52.0)
100 (45.0)
5(2.0)

82 (37.1)
52 (23.5)
59 (26.7)
8(3.6)
7(3.2)
8(3.6)
2(0.9)
3(1.4)
18(8.1)
54(24.0)

216 (97.3)
5(2.3)
33 (14.9)

Les valeurs quantitatives sont exprimées par leur médiane
associée a leur maximum et minimum. Les valeurs qualitatives
sont exprimées en valeur brute avec leur pourcentage.




Tableau 3 Description des caractéristiques patients per et post opératoire

Assistance circulatoire pré opératoire n(%)
ECMO Veino-veineuse
ECMO Veino-artérielle

Assistance circulatoire per opératoire n(%)
ECMO Veino-veineuse
ECMO Veino-artérielle
CEC

Assistance circulatoire post opératoire n(%)
ECMO Veino-veineuse
ECMO Veino-artérielle

Durée d’intervention minute (écart type)

11 (4.9)
2(0.9)

116 (52.5)
9 (4.1)
12 (5.4)

60 (27.1)
8(3.6)
346.2 (72.5)

Durée ischémie ler coté minute (écart type)
Durée ischémie 2éme coté minute (écart type)

Transfusion

CGR nb unité (écart type)

PFC nb unité (écart type)

CP nb unité (écart type)
Albumine nb unité (écart type)

Remplissage (litre)
NA mg (écart type)

Durée de ventilation invasive (jours)

DPG n(%)
Trachéotomie n(%)

Infection respiratoire post opératoire n(%)

Réintervention n(%)

269.8 (49.7)
374.6 (60.5)

4(4.9)
2(4.8)
0(0.9)
0(1.5)
8(4.3)
1.1(1.1)
14.6 (19.9)
114 (51.6)
53 (23.5)
111 (50.2)
19 (8.6)

ECMO : Extra corporal membrane oxygenation, CEC : circulation extra corporelle,
CGR : concentré de culot globulaire, PFC : Plasma frais congelé, CP : culot
plaquettaire, NA : posologie de noradrénaline en fin d’intervention, DPG :
défaillance primaire du greffon

Absence de complication

Présence de complication

Variables (n=188) (n=33) OR/t-student [IC] P-value

Age 45.94 46.48 0.853
Genre

Homme 84 21

Femme 104 1 OR:2.2[1.01;4.8] 0.0477
Taille 168.69 170.24 0.39
Poids 69.97 71.30 0.63
IMC 24.54 24.53 0.1
Durée de ventilation 2.46 3.61 t:2.20[0.12; 2.18] 0.028
Etiologie du déces

Vasculaire cérébrale 108 20 0.8489

Trauma AVP 17 1 0.4861

Trauma non AVP 29 3 0.4307

ACR 15 4 0.4970

Anoxie 18 4 0.7512

Maastricht 3 1 1 0.2769
Antécédent

Cardiovasculaire 69 21 OR:3.00[1.32; 7.14] 0.006

Respiratoire 11 3 0.4450

IRC 3 2 0.1618

Toxicomanie IV 29 2 0.1842

Tabac/Cannabis 73 12 0.8481
Infection

Infection respiratoire 56 12 0.5398

Antibioprophylaxie 70 8 0.1709

IC : Intervalle de confiance, AVP : accident de la voie publique, IMC : indice de masse corporelle, ACR : arrét cardiorespiratoire, IRC : insuffisance rénale

chronique, 1V : intra veineuse.

Les valeurs quantitatives sont exprimées en médiane
Les valeurs qualitatives sont exprimées en valeur brute

Tableau 4 Analyse univariée des caractéristiques du patient donneur




Variables Absence de complication (n=188) | Présence de complication (n=33) | OR/t-student [IC] | P-value

Age 47 53 t: 2,0223 [0,15; 11,49] 0.04
Genre
Femme 91 9
Homme 93 23 OR :2.4905 [1.0417 ; 6.4608] 0.03
Pédiatrie 4 1 0.57
Taille 166.10 170.60 0.052
Poids 61.52 66.90 t:2.16 [0.5781 ; 12.0946] 0.031
IMC 22.08 22.91 0.088
OMS 2 2 0.231
NYHA 4 135 17 OR:0.419[0.18 ; 0.96] 0.025
HTAP 113 26 OR:2,46 [1.0992 ; 9,038] 0.028
Etiologie
BPCO post tabac 67 15 0.3297
Fibrose pulmonaire 47 12 0.195
Mucoviscidose 49 3 OR :0.2849 [0.0533 ; 0.9801] 0.04
Re transplantation 6 2 0.34
Colonisation 100 23 OR:2.7157 [1.1102 ; 7.3605] 0.02
Staphylocoque 35 8 0.225
Candidas 24 10 OR : 3.7502 [1.4405 ; 9.4514] 0.003
Aspergillus 26 14 OR :5.7229 [2.3468 ; 14.0012] 0.00004
Pyo 60 12 0.544
H influenzae 16 3 0.743
Achromobacter 14 7 OR:3.4727 [1.0786 ; 10.3239] 0.018
Antécédent
Cardiovasculaire 80 23 OR : 3.0891 [1.3256 ; 7.7009] 0.004
AVC 4 2 0.21
IRC 4 1 0.546
Pathologie digestive 79 18 0.176
Psychiatrique 22 1 0.21
Toxicomanie IV 13 2 1
Tabac 92 18 0.70
Mismatch EBV 43 11 0.486
Mismatch CMV 17 1 0.195

IMC : indice de masse corporelle, BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive, AVC : accident vasculaire cérébral, IRC : insuffisance rénale chronique Pyo : Pseudomonas
Aéroginosa

Les variables quantitatives sont exprimées en médianes

Les variables qualitatives sont exprimées en valeur brute

Tableau 5 Analyse univariée des caractéristiques du patient receveur




Variables | Absence de complication (n=188) | Présence de complication (n=33) | OR/t-student [IC] | P-value

SU 23 1 0.21
Voie d’abord
Bithoracotomie 76 13 0.84
Clamshell 106 20
Thoracotomie 5 1
Coté
Droit 195 26
Gauche 204 12 OR :2.24 [1.056 ; 5.017] 0.026
Durée ischémie 0.617
Assistance
Pré opératoire 13 0 0.22
ECMO VV 11 0 0.376
ECMO VA 2 0 1
Per opératoire 116 21 1
ECMO VV 8 1 1
ECMO VA 98 18 0.85
CEC 10 2 0.695
Post opératoire 60 8 0.421
ECMO VV 54 6 0.288
ECMO VA 6 2 0.34
Duree c{asswtance post 65 17,3 OR:1.1[1.0;1.2] 0.051
opératoire
Hémodynamique
Per opératoire
Remplissage 7,9 8,3 0.619
Albumine 1,1 1,3 0.5
Saignement 1341 1072 0.08
NA 1,04 1,57 t:2.44[0.10; 2.96] 0.01
Post opératoire
DPG 97 15 0.57
Durée de ventilation 13,41 22 t:2.27[1.13; 15.80] 0.023
Infection 94 17 1
Trachéotomie 40 12 0.07
Pa0?/Fi0? 247,38 241 0.75

SU : super urgence, ECMO VV : extra corporal membrane oxygenation veinoveineuse, ECMO VA extra corporal membrane oxygenation veinoartérielle, CEC :
circulation extra corporelle, durée d’assistance post opératoire en jour, NA : Noradrénaline, DPG : défaillance primaire du greffon

Les variables quantitatives sont exprimées en médianes

Les variables qualitatives sont exprimées en valeur brute

Tableau 6 Analyse univariée des caractéristiques per et post opératoire

Variables | Odds ratio/t-student | P-value
Age receveur t:0.99 [0.95; 1.05] 0.84
Sexe Receveur OR:0.974 [0.27 ; 3.45] 0,97
Sexe Donneur OR:254[0.79; 8.74] 0,12
Antécédent cardiovasculaire Donneur OR:2.25[0.64; 8.19] 0,66
Antécédent cardiovasculaire Receveur OR:1.32[0.38; 4.63] 0,20
HTP OR:2.43[0.67; 10.06] 0,19
Colonisation receveur OR:3.50[1.01; 13.9] 0,05
Tracheotomie OR:2.13[0.52;8.72] 0,28
Durée de ventilation t:1.57 [1.17 ; 2.19] 0,004
Saignement per opératoire t:1.99 [1.28;3.00] 0,02
NA t:1.80[1.10; 3.05] 0,04
HTP : Hypertension artérielle pulmonaire, NA : Noradrénaline

Tableau 7 analyse multivariée
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MDS | Extension G ‘ D l Total l Complication Comparaison MO/Mx (p-value) VEMS 1an CLAD (%)
M
MO 54 46 100 5 - 84.8 9
1 a 27 22 49 4 OR :1.68 IC a 95% (0.32;8.23) p :0.48 77.5 20,4
b 1 1 0 - 70 0
c 1 OR :9.01C a 95% (0.13;202.7) p:0.17 81.5 33,3
d 0 - 0
2 a 49 39 38 5 OR:1.14 1C a 95% (0.25;5.16)p:1 82.3 14,7
b 0 2 OR :33.91Ca95% (1.5;2217.8)p:1 70.3 66,6
c 3 1 OR :2.68 IC a 95% (0.05;29.6) p:0.38 86.4 33,3
d 1 0 - 90 0
3 a 38 40 78 7 OR :1.87I1Ca 95% (0.49;7.79) p:0.37 82.3 17,9
b 10 28 38 5 OR :2.851Ca 95% (0.61;13.26) p:0.14 75.3 21
c 11 11 22 7 OR :8.62 IC a 95% (2.06;39.4) p:0.001 77 27
d 1 2 3 1 OR :9.011Ca95% (0.13;202.7) p:0.17 33 33,3

Tableau 8 Analyse de I'évaluation macroscopique de I'anastomose bronchique par la classification MDS a J7

128
MDS | Extension G l D ‘ Total ‘ Complication Comparaison MO/Mx (p-value) VEMS 1an CLAD(%)
M
MO 68 50 118 4 - 82.1 6.8
1 a 13 12 25 1 1 86.4 16
b 0 - -
c 0 - ®
d 0 - -
2 a 35 22 57 2 1 84.1
b 6 1 0.22 82.0 50
c 0 - - 0
d 0 - - 0
3 a 38 55 93 7 0.21 82.6 20.4
b 13 23 36 8 OR :7.99 IC a 95% (1.97 ; 38.98) p: 0.001 82.8 25.0
c 17 22 39 11 OR :10.97 IC a 95% (2.97;50.86)p:4.75-6 69.3 25.6
d 2 2 4 2 OR :25.88 1C a2 95% (1.53 ;445.99) p:0.01 495 50

Tableau 9 Analyse de I'évaluation macroscopique de I'anastomose bronchique par la classification MDS a J28

J90
MDS | Extension G ‘ D ‘ Total ‘ Complication Comparaison M0/Mx (p-value) ‘ VEMS lan CLAD (%)
M
MO 113 97 210 10 - 73.0 13.8
1 a 16 18 34 3 0.4 87.1 11.8
b 0 1 0 - 80 0
C 0 0 - 70 100
d 0 0 - - -
2 a 18 14 32 4 0.097 85.1 25
b 0 0 0 0 - - -
c 2 0 2 1 0.1 65.0 50
d 0 0 0 0 - - -
3 a 12 25 37 7 OR:4.62 IC 2 95%(1.38 ;14.69) p:0.006 79.0 32.4
b 2 4 6 0 - 67.5 66.7
c 3 10 13 7 OR: IC a 95%(5.39 ;99.09) p: 5.255-6 66.0 46.2
d 0 0 0 0 - - -

Tableau 10 Analyse de I'évaluation macroscopique de I'anastomose bronchique par la classification MDS a J90




Tableau 11 Proposition d’une répartition en 3 groupes pronostic en fonction de la description macroscopique de la muqueuse bronchique selon la
classification MDS a J7/J28 et J90.

[’;/SI Total Complication Comparaison G1/GX VEMS Comparaison VEMS G1/Gx CLAD Comparaison CLAS G1/Gx
G1 154 10 82,60 20
. p 0, . . P o/ (_ . . p 0, .
~ G2 180 15 OR:1.311C a95%(0.53 ; 3.36) 82,13 t:-0.013 IC a 95%(-5.11;5.04) p 30 OR:1.34 1Ca95%(0.70;2.61)
= p =68 =0.99 p=0.36
OR:7.721C a2 95%(1.41; 10.12) t=2.79 I1C a95%(2.80;16.79) OR:2.08 1Ca95%(0.91;4.69)
3 63 13 p =0.006 74,39 p =0.007 15 p=0.066
G1 143 7 82,35 12
OR:1.331C 2 95%(0.44; 4.24) t:0.231Ca 95% (-4.61 ; 5.82) OR:2.701Ca95%(1.28;6.04)
0
& G2 156 10 0=0.62 83,10 p =0.8184 31 0=0.005
OR:6.96 IC a 95%(2.67; 20.50) t:2.4141C 2 95%(1.44; 14.71) OR:3.68 1Ca95%(1.59;8.83)
3 9 21 p =8.04E-6 76,5 p=0.017 20 p=0.001
G1 246 13 80,93 34
OR:3.631C a(1.43;9.12) 1:0.39 IC a 95%(-5.09;7.57) OR:2.61 1Ca 95%(1.32; 5.09)
o
& G2 71 12 0=0.004 80,41 0=0.70 21 0=0.004
OR:10.26 IC a(2.92; 34.48) :3.197 IC a 95%(2.79;24.10) OR:5.56 IC a 95%(1.85;
3 19 / p =0.0001 66,54 p=0.006 10 16.49) p=0.0009
VEMS : volume expiratoire maximal seconde, G1 : MO/M1x, G2 : M2x/M3a, G3 : M3b/c/d, IC : intervalle de confiance, OR : Odds ratio CLAD : Chronic Lung Allograft Dysfonction
G1: MO M1x
G2: M2x M3a
G3: M3bcd
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Résumer

Objectif

Rechercher les éléments de la classification MDS prédictif de la survenu d’une complication bronchique en post
opératoire.
Réaliser une évaluation des facteurs des risques de survenu d’'une complication bronchique.

Matériel et méthode

Cette étude rétrospective, inclus I'ensemble des patients ayant bénéficié d’une transplantation pulmonaire entre le
1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2020, soit 221 patients. Le critere de jugement principal est la survenu d’une
complication bronchique post opératoire, définit comme la nécessité d’un geste endo bronchique ou d’une reprise
chirurgicale. La description des anastomoses est faite par la classification MDS.

Résultat

Il s’agissait de 221 patients dont 52% d’homme. L'age médian était de 52,7 ans. 97,3% des transplantations étaient
des transplantation bipulmonaire. Les facteurs de risques de complications relatif au patient donneur retrouvés
étaient : le sexe masculin (OR :2.2 [1.01 ;4.8] p :0.04), les antécédents cardiovasculaires (OR :3.0 [1.32 ;7.814]

p :0.006) et la durée de ventilation mécanique (t :2.2 [1.12 ;2.18] p :0.03). Les facteurs de risques de complications
relatif au patient receveur étaient : I'age (t :2.02 [1.15 ;11.5] p :0.04) , le sexe masculin (OR :2.5[1.04 ; 6.46] p :0.03),
I'HTP préopératoire(OR :2.46[1.1 ;9.0] p :0.03) et la colonisation microbiologique bronchique pré opératoire (OR :2.7
[1.11;7.3] p :0.02). Les Facteurs de risque de complications retrouvé en post opératoire étaient : le c6té droit

(OR :2.24 [1.05 ;5.02] p :0.03) la posologie de noradrénaline en post opératoire (t :2.44 [0.1 ;2.96] p :0.01) et la durée
de ventilation invasive (OR :2.27 [1.13 ;15.8] p :0.02).

La présence d’une ischémie et ou nécrose de la muqueuse bronchique en aval de I'anastomose étaient un facteur de
risque de complication a7, J28 et J90 (ORy7 : 7.7 [1.4;10.1] p :0.006 ; ORys : 6.96 [2.67;20.50] p :8%-6 ; ORy90 : 10.26
[2.9;34.5] p :0.0001).

Conclusion

La nécrose et I'ischémie de la muqueuse bronchique en distalité de I'anastomose est un marqueur de risque précoce
de complication bronchique. La colonisation bronchique et la durée de ventilation du patient donneur et receveur
sont des facteurs de risque majeur de complication.

Mots clefs : Transplantation pulmonaire, complication bronchique, facteur de risque, classification MDS
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