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Liste des abréviations 

ABM : Agence de la Biomédecine 

BOS : Bronchiolitis Obliterans Syndrome 

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive 

COLT : Cohort in Lung Transplantation 

CRF : Capacité Résiduelle Fonctionnelle 

CVF : Capacité Vitale Forcée 

DPG : Dysfonction Primaire du Greffon  

DCGP : Dysfonction Chronique du Greffon Pulmonaire 

ECMO :  Extracorporeal Membrane Oxygenation 

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques 

ISHLT : International Society for Heart and Lung Transplantation 

PA : Paquets-Années 

PEP : Pression Expiratoire Positive 

PID : Pneumopathies Interstitielles Diffuses 

PPEV : Perfusion Pulmonaire Ex-Vivo 

RAS : Restrictive Allograft Syndrome 

TM6 : Test de Marche de 6 minutes 

VEMS : Volume Expiratoire Maximale par Seconde 

VNI : Ventilation Non Invasive 
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1. Introduction 

1.1 La transplantation pulmonaire 

1.1.1 Généralités 

C’est dans le sillage de la transplantation rénale, pour laquelle des premiers succès entre 

jumeaux homozygotes ont été rapportés à partir de 1954, qu’une première transplantation 

mono-pulmonaire fut tentée en 1963 chez l’homme aux Etats-Unis. Le receveur, un prisonnier 

condamné à mort hospitalisé pour pneumopathie sur cancer non résécable, survécut 18 jours. 

Une quarantaine de transplantations mono-pulmonaires furent ensuite réalisées dans le monde 

jusqu’au début des années 1980, mais avec une faible survie des receveurs, n’excédant pas 

quelques mois. Ce n’est qu’à la suite du développement de la Ciclosporine, et de son 

approbation par la Food and Drug Administration en 1983, que la transplantation d’organe 

solide a connu un réel essor. L’équipe de Bruce Reitz en Californie a réussi la première 

transplantation cardio-pulmonaire ayant abouti à une survie prolongée de 5 ans, chez une 

patiente présentant une hypertension artérielle pulmonaire idiopathique. A Toronto, Joël 

Cooper a réalisé en 1983 plusieurs transplantations monopulmonaires chez des patients atteints 

de fibrose pulmonaire, pour lesquelles sont rapportés des résultats encourageants. Son équipe a 

ensuite pratiqué avec succès la première transplantation bi-pulmonaire en 1986 (1). 

 

La première transplantation pulmonaire a été réalisée en France en 1987. Le nombre de 

transplantations pulmonaires a connu depuis une augmentation progressive jusqu’à la pandémie 

de COVID-19, avec 4500 greffes pulmonaires réalisées dans le monde en 2019 dans 260 

centres, dont 384 en France (2,3). Les transplantations bi-pulmonaires représentent 

actuellement 91% des greffes pulmonaires selon les données de l’Agence de la Biomédecine 

(ABM) (3).  

 

A ce jour, la transplantation pulmonaire est une option à considérer chez des patients présentant 

une insuffisance respiratoire chronique terminale, à haut risque de décès en lien avec leur 

pathologie respiratoire dans les 2 ans. Les candidats à la greffe pulmonaire doivent présenter 

un état général conservé, l’absence de contre-indication et une probabilité élevée de survie à 5 
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ans après la transplantation (80%) (4). Il est montré que la transplantation pulmonaire permet 

d’améliorer, outre la survie, la qualité de vie de ces patients sélectionnés (5). 

 

En 2020, les maladies ayant conduit à l’indication de transplantation pulmonaire sont 

principalement la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (36%), les 

pneumopathies interstitielles diffuses (PID) (dont la fibrose pulmonaire idiopathique) (27%), 

l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (10%) et la mucoviscidose (8%). On note depuis 

2020 une nette diminution des inscriptions sur liste de greffe pulmonaire pour mucoviscidose 

(21% des patients inscrits sur liste de greffe pulmonaire en 2019) (3) suite au développement 

des modulateurs du canal Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), notamment de la 

trithérapie elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor (6). 

 

La survie post transplantation s’est améliorée depuis les années 1990, grâce à une meilleure 

sélection des donneurs et des receveurs, aux progrès des techniques chirurgicales et 

d’anesthésie-réanimation, des protocoles d’immunosuppression et de la prise en charge globale 

des patients transplantés. En France, la survie à 5 ans est évaluée à 62,7% pour les patients 

ayant reçu une transplantation bi-pulmonaire entre 2004 et 2019, en constante augmentation 

(figure 1) (3).   

 

Parmi les avancées chirurgicales les plus notables, il a été proposé en 1990 la réalisation 

d’anastomoses bronchiques bilatérales au lieu d’une anastomose trachéale, permettant de 

diminuer le risque d’ischémie et de déhiscence anastomotique (7). Cette technique a permis 

d’introduire la transplantation pulmonaire séquentielle à partir de 1992 (8) remplaçant la 

transplantation en bloc, permettant ainsi des greffes off-pump (sans recours à une circulation 

extracorporelle) moins à risque de dysfonction primaire du greffon (DPG) (9). La voie d’abord 

chirurgicale a également évolué. Depuis le début des années 2000, la thoracotomie bilatérale 

est préférée à la classique voie clamshell, consistant en une bi-thoraco-sternotomie transverse, 

permettant ainsi de diminuer les risques de complications infectieuses ou vasculaires locales, 

d’améliorer les douleurs et la fonction respiratoire en post-opératoire (10,11).  
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Concernant l’immunosuppression, des protocoles d’induction ont été introduits à partir des 

années 1990. Reposant sur le sérum anti-lymphocytaire ou les anticorps monoclonaux ciblant 

le récepteur à l’interleukine 2 (Basiliximab), ils permettraient de réduire ou retarder l’incidence 

du rejet aigu, et possiblement de la dysfonction chronique du greffon pulmonaire (DCGP) (12–

14). L’immunosuppression d’entretien est le plus fréquemment assurée par l’association d’un 

anti-calcineurine (ciclosporine ou tacrolimus), d’un antimétabolite (azathioprine, 

mycophénolate mofétil ou acide mycophénolique) et de corticostéroïdes. Le tacrolimus, 

introduit en 1997, est maintenant largement plus prescrit que la ciclosporine dans la majorité 

des centres de transplantation pulmonaire et semble réduire la survenue de DCGP (15). 

 

Concernant les techniques d’anesthésie-réanimation, une des avancées les plus notables des 

dernières décennies est l’utilisation de l’oxygénation par membrane extra-corporelle 

(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) en pont à la transplantation. Cette technique, 

développée et perfectionnée dans le cadre de la prise en charge du syndrome de détresse 

respiratoire aiguë, est appliquée depuis le début des années 2000 à des patients en attente de 

greffe pulmonaire en situation de défaillance respiratoire ou de défaillance cardiaque droite, et 

répondant à certains critères de sélection. Il est ainsi possible d’attendre quelques jours à 

quelques semaines l’obtention d’un greffon pulmonaire pour des patients qui auraient 

auparavant succombé à une insuffisance respiratoire terminale. Pour ces patients, la survie à 

deux ans post-transplantation estimée de 50 à 80% selon les séries (16–18). 

 

Actuellement, la médiane de survie post-transplantation est estimée à 6,7 ans selon les données 

de l’International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). La survie au cours de 

la première année qui suit la transplantation pulmonaire est principalement impactée par les 

complications peropératoires, la DPG, les complications infectieuses et cardio-vasculaires. Il 

est notable que les patients vivants au terme de la première année qui suit la transplantation 

pulmonaire présentent une médiane de survie de 8,9 ans (2). Au-delà de la première année post-

transplantation, la mortalité est principalement liée à la survenue de DCGP, de complications 

infectieuses ou de cancers (2). 
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La DCGP est définie par une baisse persistante du VEMS d’au moins 20% pendant plus de 3 

mois par rapport à la valeur de base, c’est-à-dire à la moyenne des deux meilleures mesures du 

VEMS en post-greffe obtenues à plus de 3 semaines d’intervalle (19). Cette définition 

s’applique après exclusion et traitement des autres causes potentielles de déclin de la fonction 

respiratoire (rejet aigu cellulaire, rejet aigu médié par les anticorps, infection pulmonaire, 

sténose des voies aériennes, autres facteurs extra-pulmonaires). Plusieurs phénotypes de DCGP 

se distinguent par leurs caractéristiques fonctionnelles et radiologiques : le Bronchiolitis 

Obliterans Syndrome (BOS), le Restrictive Allograft Syndrome (RAS), un phénotype mixte 

associant des caractéristiques de BOS et de RAS, et un phénotype indéterminé (19). Bien que 

les facteurs de risque de développement de la DCGP soient mieux compris, les traitements 

disponibles ne sont que partiellement efficaces et celle-ci reste la principale cause de morbidité 

et de mortalité chez les transplantés pulmonaires (2). 

 

 

 

Figure 1 : Courbe de survie du receveur pulmonaire selon la période de greffe. Rapport annuel de l’ABM 

2020. 
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1.1.2 Pénurie de greffons pulmonaires 

La demande de greffons pulmonaires n’a cessé d’augmenter depuis une trentaine d’années, et 

les centres de greffe sont confrontés à une inadéquation entre le nombre d’organes disponibles 

et le nombre croissant de patients inscrits sur liste de transplantation pulmonaire. La pénurie de 

greffons est commune aux autres transplantations d’organes solides, et peut dans certaines 

situations être temporisée au long cours grâce à des suppléances prolongées de l’organe 

défaillant, comme dans le cas de l’insuffisance rénale terminale. Il n'existe pas de telle solution 

pour les patients atteints d’insuffisance respiratoire terminale, pour qui seules des assistances 

de courte durée sont disponibles, telles que la ventilation mécanique ou l’oxygénation par 

membrane extra-corporelle.  

 

La pénurie de greffons pulmonaires se traduit par un délai sur liste d’attente de transplantation 

pulmonaire de plusieurs mois, et par des décès sur liste ou des sorties de liste pour aggravation 

en lien ou non avec la pathologie respiratoire. Des efforts continus ont été fournis ces dernières 

décennies afin de limiter ces issues défavorables. En France, la médiane d’attente sur liste de 

transplantation pulmonaire s’est considérablement réduite, de 6 mois sur la période 2003-2006 

à moins de 3 mois actuellement (20). Le nombre de décès sur liste ou de sorties de liste pour 

aggravation est globalement stable depuis une dizaine d’années, et concerne 5,2% des patients 

inscrits en 2020 (3). Le nombre de receveurs potentiels pour un greffon pulmonaire disponible 

est estimé à 1,4, et ce rapport est stable depuis plus de dix ans (20).  

 

Les systèmes d’attribution des greffons ont pour objectifs de minimiser le risque de décès sur 

liste, d’optimiser la survie post-transplantation, et d’assurer une répartition équitable des 

organes. Les modalités d’attribution des greffons pulmonaires diffèrent entre les pays. Aux 

Etats-Unis, il a été choisi en 2005 d’utiliser non plus le temps d’attente sur liste comme principal 

critère de priorité, mais un score composite, le lung allocation score, permettant d’estimer la 

probabilité de survie à 1 an des receveurs potentiels avec et sans transplantation pulmonaire 

(21). Ce score, basé donc sur la notion d’urgence médicale, a été adopté en Europe par 

l’organisation Eurotransplant, regroupant l'Allemagne, l’Autriche, la Belgique, la Croatie, 

la Hongrie, le Luxembourg, les Pays-Bas et la Slovénie (22,23). En France, l’attribution d’un 

greffon à un malade est sous la responsabilité de l’équipe de transplantation. Le greffon est 

successivement proposé à l’échelon local, régional, puis national par l’ABM, et chaque équipe 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Allemagne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Autriche
https://fr.wikipedia.org/wiki/Belgique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Croatie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hongrie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Luxembourg
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pays-Bas
https://fr.wikipedia.org/wiki/Slov%C3%A9nie
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a la responsabilité de choisir le receveur susceptible d’en tirer le meilleur bénéfice. Un système 

de priorisation à l’échelle nationale pour les patients les plus sévères, ou liste de « super 

urgence », a été instauré en 2007 en transplantation pulmonaire. L’inscription sur liste de 

« super urgence » se fait après avis d’experts, et concerne des patients dont l’état clinique 

présente un risque vital à court terme mais reste compatible avec une transplantation pulmonaire 

(24). 

 

Par ailleurs, afin de pallier cette pénurie de greffons pulmonaires, différentes stratégies ont été 

développées pour augmenter le nombre de donneurs potentiels. En 1976, la loi n°76-1181 dite 

loi Cavaillet énonce que « des prélèvements peuvent être effectués à des fins thérapeutiques ou 

scientifiques sur le cadavre d’une personne n’ayant pas fait connaître de son vivant le refus d’un 

tel prélèvement » (25). Le registre national de refus est actuellement géré par l’ABM. Des 

campagnes d’information et de communication sont régulièrement menées par les autorités de 

santé afin de promouvoir le don d’organes. 

 

Les poumons étant des organes particulièrement vulnérables dans le contexte de réanimation et 

de mort encéphalique précédent le prélèvement (œdème neurogénique, inhalation, infection, 

atélectasie), il est considéré que seulement les poumons de 15 à 20% des donneurs d’organes 

sont éligibles à la transplantation (26). Des stratégies d’amélioration de la prise en charge des 

donneurs potentiels en état de mort encéphalique ont été développées afin d’augmenter le taux 

de prélèvement des greffons pulmonaires (27). Les critères de sélection des donneurs, stricts et 

relativement arbitraires lors des prémices de la transplantation pulmonaire, ont été révisés en 

2003 introduisant la notion de donneurs à critères élargis (28). Ces greffons issus de donneurs 

à critères élargis sont proposés systématiquement aux équipes de transplantation pulmonaire 

depuis 2010 (20). Le développement de la perfusion pulmonaire ex-vivo (PPEV) permet 

l’optimisation de greffons pulmonaires jugés impropres à la transplantation (29), et ainsi 

d’augmenter le nombre de transplantations pulmonaires. A partir de 2014, les prélèvements 

pulmonaires sont rendus possibles sur les donneurs décédés après arrêt circulatoire de la 

catégorie de III de Maastricht ; ces greffons pulmonaires, systématiquement évalués en PPEV, 

représentent 5% de l’ensemble des transplantations pulmonaires en France en 2020 (3).  
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1.1.3 Du donneur idéal au donneur à critères élargis en transplantation 

pulmonaire 

Des critères de sélection des greffons pulmonaires ont été initialement décrits dans les années 

1980, s’appuyant principalement sur l’expérience clinique. Ces critères standards, empiriques, 

déterminent une viabilité et une fonction pulmonaires supposées optimales, mais ne permettent 

pas d’évaluer avec précision le risque de complications précoces ni la survie à long terme du 

receveur. Le donneur idéal peut être défini par un âge inférieur ou égal à 55 ans, un tabagisme 

inférieur à 20 paquets-années (PA), une compatibilité ABO, une radiographie thoracique 

normale, l’absence de sécrétion bronchique en endoscopie thoracique, un rapport PaO2/FiO2 

supérieur à 300 mmHg sous une FiO2 à 100% et une PEP à 5 mmHg, l’absence de traumatisme 

thoracique ou de chirurgie thoracique antérieure (30).  

 

A partir des années 1990, plusieurs centres de transplantation pulmonaire ont commencé à 

utiliser des greffons pulmonaires ne répondant pas à un ou plusieurs des critères cités ci-dessus, 

introduisant ainsi le concept de donneurs à critères élargis. Plusieurs études portant sur de 

faibles effectifs ont montré l’absence de différence significative concernant les complications 

opératoires, les complications post-opératoires et la survie à un an entre les receveurs de 

greffons issus de donneurs standards et les receveurs de greffons issus de donneurs élargis (31–

34). Ces résultats ont été contredits par d’autres études ; Pierre et ses collaborateurs en 2002 

(35) retrouvaient pour 63 receveurs de greffons issus de donneurs à critères élargis une mortalité 

à 1 mois et à 3 mois significativement plus élevée, l’effet semblant majoré dans le sous-groupe 

des receveurs eux-mêmes marginaux. Le registre de l’ISHLT publié en 2001 présentait une 

analyse multivariée des facteurs impactant la survie à 1 an et à 5 ans post-transplantation 

pulmonaire (36). Les auteurs soulignaient l’influence défavorable de l’âge du donneur sur la 

survie post-transplantation, cependant ce registre n’est pas exhaustif, les caractéristiques 

définissant le donneur à critères élargis n’étant pas toutes prises en compte. 

 

Les critères d’acceptabilité des greffons pulmonaires ont été révisés par l’ISHLT en 2003 (28). 

L’utilisation de greffons pulmonaires issus de donneurs à critères élargis était jugée acceptable 

considérant le risque de décès sur liste en l’absence de transplantation pulmonaire.  
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Les définitions du donneur idéal et du donneur à critères élargis diffèrent selon les auteurs, se 

basant sur des pratiques nationales ou propres aux centres de greffe. Certains auteurs incluaient 

dans les critères élargis l’usage de drogues inhalées, une durée de ventilation mécanique 

supérieure à 5 jours (32), la notion d’un traumatisme thoracique, d’une chirurgie thoracique 

antérieure, mais l’influence néfaste de ces critères sur les résultats de la transplantation 

pulmonaire n’a pas été démontrée. En France une troisième catégorie de greffons a été 

introduite, celle des greffons marginaux, correspondant à des greffons habituellement récusés 

du prélèvement (âge > 70 ans, PaO2 < 200 mmHg sous une FiO2 à 100% et une PEP à 5 

cmH2O). Ces critères utilisés en France sont résumés dans le tableau 1 (37). Ceux-ci ne sont 

pas exhaustifs, et ne reflètent pas l’intégralité des facteurs inhérents au donneur pouvant 

influencer la survie post-transplantation. En outre, il semble que tous les critères n’aient pas un 

effet équivalent sur les complications liées à la transplantation pulmonaire et la survie du 

receveur. 

 

 

Tableau 1. Catégories de donneurs de greffon pulmonaire reconnues en France, adapté de Sage et al., Eur J 

Cardiothorac Surg, 2014. 

 Donneur optimal Donneur à critères élargis Donneur marginal 

Age (années) 

PaO2 / FiO2*  

Radiographie thoracique 

Tabagisme 

Inhalation 

< 56 

(et) > 400 mmHg 

(et) Normale 

(et) Non 

(et) Non 

56 – 70 

(et/ou) 200 – 400 mmHg 

(et/ou) Anormale 

(et/ou) Oui 

(et/ou) Oui 

> 70 

(et/ou) < 200 mmHg 

* sous FiO2 100% et PEP à 5 mmHg 
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1.1.4 Influence des principaux critères élargis sur les résultats de la 

transplantation pulmonaire 

Tabagisme 

Un tabagisme du donneur à plus de 20 PA est un facteur associé à une moindre survie à court 

et à long terme, une moins bonne fonction respiratoire (38,39) et serait un facteur de risque de 

DPG selon l’ISHLT (40). Taghavi et ses collaborateurs ont présenté en 2013 des résultats 

contradictoires à partir de l’étude de la base de données de l’United Network for Organ Sharing 

(UNOS). L’analyse de 5900 patients ayant reçu une transplantation bi-pulmonaire entre 2005 

et 2011 mettait en évidence l’absence d’augmentation du risque de mortalité pour les receveurs 

de poumons issus de donneurs fumeurs à plus de 20 PA (41). Néanmoins, les données de la 

littérature sont souvent parcellaires concernant l’intensité et l’ancienneté du tabagisme du 

donneur. Il est notable qu’on retrouve une histoire de tabagisme pour 42% des donneurs de 

greffons pulmonaires en Europe (42), et que 5 à 10% des donneurs présentent un tabagisme à 

plus de 20 PA aux Etats-Unis (43). 

 

Rapport PaO2/FiO2  

Il n’est pas retrouvé dans la littérature d’étude randomisée de grande ampleur justifiant le choix 

d’une valeur de PaO2 supérieure à 300 mmHg sous une FiO2 à 100% et une pression expiratoire 

positive (PEP) à 5 mmHg. Cette pratique repose sur une étude monocentrique de 1987 

s’intéressant aux caractéristiques des donneurs de 40 greffons cardio-pulmonaires et aux 

complications opératoires et post-opératoires précoces (44). De plus, la plupart des études 

s’intéressant aux donneurs à critères élargis n’incluent pas de greffons présentant un rapport 

PaO2/FiO2 < 300, par conséquent peu de données sont disponibles dans la littérature. Pour 

autant, 24% des greffons pulmonaires en Europe sont issus de donneurs concernés par ce critère 

(42). Une étude publiée en 2020 menée par Whitford et ses collaborateurs a porté sur les issues 

post-transplantation et à la survie de 93 receveurs de greffons pulmonaires présentant un ratio 

PaO2/FiO2 < 300 avant le prélèvement. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative 

concernant le temps de ventilation mécanique, la survenue de DPG, la fonction respiratoire 

post-greffe et la survie à un an (45). 
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Imagerie thoracique 

A ce jour, une anomalie radiologique sur radiographie ou scanner thoracique est retrouvée chez 

25% des donneurs de greffons pulmonaires en Europe (42). Gabbay et al. ont publié en 1999 

une étude portant sur les résultats post-greffe de 64 receveurs de poumons issus de donneurs à 

critères élargis, parmi lesquels 39 présentaient une radiographie pulmonaire anormale, dont 21 

des opacités parenchymateuses, 11 un hydropneumothorax et 9 un œdème pulmonaire. Il 

n’avait pas été mis en évidence de différence significative concernant les complications post-

opératoires et la survie à 1 an, 2 ans et 3 ans par rapport aux receveurs avec radiologie normale 

(46). Une étude monocentrique de Bozovic et ses collaborateurs ne montrait aucune corrélation 

entre l’analyse des radiographies thoraciques de 35 donneurs de greffons pulmonaires et la 

survenue de complications péri-, post-opératoires et la survie à un an (47). 

 

L’apport du scanner thoracique dans l’évaluation des greffons pulmonaires est conséquent, 

permettant une évaluation plus précise du parenchyme. Pour autant, Verleden et ses 

collaborateurs ont montré l’imperfection de l’évaluation scanographique dans ce contexte. Ils 

ont réalisé une étude en micro-tomographie et une analyse anatomopathologique de 20 greffons 

pulmonaires récusés de la transplantation sur des arguments scanographiques. Parmi ces 

derniers, 12 greffons pulmonaires avaient un parenchyme relativement normal et auraient pu 

être utilisés pour une transplantation (48). 

 

Sécrétions bronchiques  

Les risques d’infection broncho-pulmonaire sont inhérents à la prise en charge en réanimation 

du donneur en état de mort encéphalique, a fortiori si la durée de ventilation mécanique est 

prolongée. Le constat de sécrétions bronchiques purulentes en endoscopie thoracique est 

actuellement l’une des principales causes de non acceptation d’un greffon pulmonaire (49). 

Cependant, le risque d’infection du greffon pulmonaire est prévenu dans la majorité des cas par 

une antibioprophylaxie systématique en post greffe immédiat, à large spectre, prenant en 

compte les éventuelles colonisations antérieures du receveur, et adaptée secondairement aux 

résultats des prélèvements réalisés chez le donneur. Il n’est pas retrouvé dans la littérature 

d’étude s’intéressant spécifiquement à l’effet de ce critère sur les résultats post-transplantation 

pulmonaire. Des données sont disponibles sur l’impact de la positivité de l’examen direct ou de 
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la culture bactériologique des prélèvements respiratoires du donneur sur les résultats post-

transplantation pulmonaire ; il n’est pas retrouvé d’effet négatif sur la survie à 30 jours, le risque 

de DPG, la durée d’hospitalisation (50,51), ou de majoration du risque de pneumopathie en 

post-transplantation (52).  

 

Temps d’ischémie  

Un temps d’ischémie froide inférieur à 4 heures était classiquement considéré dans la définition 

du donneur idéal (53). Ce délai court est néanmoins difficile à respecter, les systèmes 

d’allocation des organes opérant une répartition nationale, voire internationale avec 

l’organisation Eurotransplant. Il semble qu’un temps d’ischémie prolongé soit associé à un 

risque accru de complications bronchiques et de DPG (54,55). Selon le rapport de l’ISHLT paru 

en 2017, la médiane de la durée totale d’ischémie est de 5,5 heures en transplantation bi-

pulmonaire. Une proportion de 28% et de 55% des greffons pulmonaires, aux Etats-Unis et en 

Europe respectivement, présentent un délai d’ischémie supérieur à 6 heures. A l’inverse, 

seulement 9% des greffons en Europe et 24% des greffons aux Etats-Unis avaient un temps 

d’ischémie compris entre 2 et 4 heures (56). L’analyse multivariée de ce registre ne mettaient 

pas en évidence d’effet néfaste du temps d’ischémie sur la survie à 1 an, 5 ans, 10 ans et sur le 

risque de rejet chronique. Ces résultats sont concordants avec plusieurs autres études, ne 

retrouvant d’impact du temps d’ischémie sur la survie du receveur (57,58). Thabut et al. 

retrouvaient cependant de moins bons résultats post-transplantation à court et long terme 

lorsque le temps d’ischémie était supérieur à 330 minutes, soit 5,5 heures (55). 

  

 

1.2 Impact du donneur âgé en transplantation pulmonaire : état des 

connaissances 

Selon les données de l’ABM, un âge du donneur supérieur à 60 ans est associé à une moins 

bonne survie par rapport aux receveurs de greffons issus de donneurs plus jeunes, en analyse 

univariée (figure 2) (3). L’effet de l’âge du donneur sur la survie en transplantation pulmonaire 

demeure une zone d’ombre tant les données de la littérature sont divergentes à ce sujet.  

Plusieurs études suggèrent de moins bons résultats post transplantation pour les receveurs de 

greffons âgés. De Perrot et ses collaborateurs ont étudié le devenir de 467 patients ayant reçu 



13 

 

une transplantation pulmonaire entre 1994 et 2005 à l’Hôpital Général de Toronto. Parmi eux, 

60 avaient reçu un greffon issu d’un donneur âgé de plus de 60 ans. Les auteurs rapportent une 

mortalité à 1 mois post transplantation plus importante (17% contre 9%), et une moins bonne 

survie à 10 ans (16% contre 39%) pour les receveurs de greffons issus de donneurs âgés (59).  

De même, un travail de Baldwin et al. appuyé sur la base de données de l’Organ Procurement 

and Transplantation Network (OPTN) a mis en évidence un risque accru de DPG pour les 

receveurs de greffons de plus de 55 ans et un taux de défaillance du greffon à 1 an 

significativement plus élevé chez les receveurs de greffons issus de donneurs de plus 65 ans 

(60). Cependant, il est notable que parmi les 8860 patients transplantés pulmonaires inclus, 

seulement 99 greffons étaient issus de donneurs de plus 65 ans (soit 1,1% de la population 

étudiée).   

 

 

Figure 2 : Courbe de survie du receveur pulmonaire selon l'âge du donneur (2004 - juin 2019). Rapport 

annuel de l’ABM 2020. 

 

D’autres travaux retrouvent à l’inverse des résultats à court et long terme comparables entre les 

receveurs de greffons âgés et ceux de greffons standards. Plusieurs études ne mettaient pas en 

évidence de différence significative concernant la survie à 1 an, 5 ans (62–65) et 10 ans, la 

survie sans CLAD, ou la survenue de DPG (63). Cependant, Shigemura et al. retrouvaient 
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moins bonne fonction respiratoire post-transplantation (meilleur VEMS post-transplantation,  

test de marche de 6 minutes) pour les receveurs de greffons de plus de 55 ans (62).  

 

De plus, deux études monocentriques rapportent des résultats post-transplantation favorables 

pour les receveurs de greffons issus de donneurs de plus de 70 ans. Ces travaux mettent en 

évidence l’absence de différence significative concernant la survenue de complications post-

transplantation précoces (durée de ventilation mécanique, DPG) et la survie à 1 an (66) et à 3 

ans (67) par rapport aux receveurs de greffons issus de donneurs de moins de 70 ans. Ici encore, 

les auteurs signalent néanmoins des chiffres VEMS significativement plus bas pour les 

receveurs de greffons de plus 70 ans (66,67), ainsi qu’une survenue plus fréquente des rejets 

aigus (67). 

 

Ces données divergentes peuvent suggérer que des facteurs inhérents au receveur ou à la 

chirurgie conduiraient à des résultats sous-optimaux lorsqu’ils sont associés à un âge avancé du 

donneur. Par ailleurs, certains auteurs avancent qu’isolément, l’âge avancé du donneur ne 

semble pas avoir d’effet néfaste sur le devenir du receveur, mais que l’adjonction d’autres 

critères élargis pourrait compromettre les résultats post-transplantation. Des études suggèrent 

que l’association d’un temps d’ischémie du greffon prolongé à plus de 6 ou 7 heures avec un 

âge du donneur supérieur à 55 ans serait associée à une moins bonne survie du receveur 

(57,58,68).  

 

Compte tenu des données de la littérature contradictoires présentées ci-dessus, il est difficile de 

définir quel est l’effet de l’âge du donneur sur la survie post-transplantation. Cette information 

est pourtant cruciale dans la logique actuelle d’élargissement du pool de greffons pulmonaires 

visant à pallier la pénurie d’organes et à permettre à un maximum de patients d’accéder à la 

greffe, tout en sélectionnant des greffons de qualité optimale afin d’améliorer la survie post-

transplantation. De plus, peu d’études disponibles concernent les patients transplantés 

pulmonaires français, et l’extrapolation des résultats d’études étrangères à cette population 

comporte des biais, notamment compte tenu de la différence des systèmes d’allocation des 

organes. Aucune étude française d’ampleur nationale ne traite de ce sujet à ce jour.  



15 

 

1.3 Objectifs de l’étude 

Ce travail a pour objectif principal d’évaluer les conséquences d’un âge du donneur supérieur 

à 60 ans sur la survie à long terme post-transplantation pulmonaire. 

 

Les objectifs secondaires de l’étude sont : 

- d’établir une analyse descriptive de la répartition des greffons pulmonaires issus de 

donneurs de plus de 60 ans, 

- d’évaluer l’effet de l’âge du donneur sur les événements post-greffe précoces et tardifs 

en transplantation pulmonaire. 
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2. Méthodes 

2.1 Design de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle, descriptive, s’appuyant sur la base de 

données de l’étude Cohort Lung Transplantation (COLT). Certaines informations ont été 

complétées à partir de la base de données CRISTAL de l’Agence de la Biomédecine (ABM). 

La description de COLT, son cadre légal et la description de CRISTAL sont exposés en annexe 

de ce travail. 

 

2.2 Population étudiée 

2.2.1 Critères d’inclusion 

Les patients inclus dans cette étude devaient être âgés d’au moins 18 ans et être inscrits dans 

COLT pour une première transplantation bi-pulmonaire. Il a été choisi d’inclure uniquement 

les patients primo-transplantés bi-pulmonaires afin d’obtenir une cohorte homogène et de 

minimiser les biais de confusion. En effet, les receveurs de transplantation cardio-pulmonaire 

ou mono-pulmonaire ne présentent pas le même profil évolutif post greffe, et leur survie à long 

terme est moindre en comparaison avec les receveurs de transplantation bi-pulmonaire (3,69). 

Les patients retransplantés présentent également une survie plus faible que les primo-

transplantés, en raison d’une prévalence plus élevée d’insuffisance rénale chronique et d’autres 

comorbidités, ainsi que d’un risque accru de DCGP (70). 

 

2.2.2 Critères d’exclusion 

Les patients qui ont été exclus de cette étude sont : 

- Ceux ayant reçu une transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire antérieure à leur 

date d’inscription dans COLT, 

- Ceux transplantés en dehors du territoire français, inclus par le centre de Bruxelles, qui ne 

sont pas référencés dans CRISTAL et donc pour lesquels la récupération de certaines 

données n’était pas permise, 
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- Les patients pour lesquels les données de suivi n’étaient pas renseignées dans COLT. Le 

délai minimal de suivi a été fixé à 1 an, en dehors de la survenue de décès ou de 

retransplantation pulmonaire. 

 

2.3 Données de l’étude 

2.3.1 Variables sélectionnées 

La liste complète des variables utilisées n’est pas décrite dans ce travail. Brièvement, les 

données pré-greffe concernant le receveur sont ses antécédents cardio-vasculaires, l’étiologie 

de l’insuffisance respiratoire ayant mené à l’inscription sur liste de transplantation, la gravité 

clinique pré-greffe, l’inscription sur liste de super urgence. Les données démographiques et 

anthropométriques du donneur et du receveur, leur statut tabagique et leur groupe sanguin sont 

également recueillis, ainsi que des données peropératoires et post-opératoires. La biocollection 

de COLT n’est pas utilisée dans ce travail. A noter que le temps d’ischémie considéré est celui 

concernant l’implantation du premier poumon. 

 

2.3.2 Date des dernières nouvelles 

La date des dernières nouvelles est définie soit par le décès, la date de retransplantation 

pulmonaire, soit par la date de la dernière visite renseignée dans COLT, par ordre de priorité. 

Par conséquent, les données postérieures à une deuxième transplantation pulmonaire chez les 

patients inclus pour une primo-transplantation ont été censurées, la retransplantation étant 

considérée dans cette étude comme une défaillance du greffon. 

 

2.3.3 Dysfonction chronique du greffon pulmonaire 

Un comité d’adjudication, composé de médecins de 5 centres différents au minimum, a permis 

de déterminer la survenue d’une DCGP et son phénotype. Cette classification est effectuée selon 

les critères de l’ISHLT (71), et est réalisée après analyses des données cliniques, des épreuves 

fonctionnelles respiratoires et de l’imagerie thoracique.  
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2.3.4 Gestion des données manquantes 

Les données manquantes n’ont pas été modifiées sauf pour l’oxygéno-requérance et 

l’appareillage par VNI en pré-greffe, pour les antécédents du receveur, comprenant ses facteurs 

de risque cardiovasculaires (hypertension artérielle, dyslipidémie, diabète), l’antécédent 

d’insuffisance cardiaque, de cardiopathie ischémique ou d’insuffisance rénale, ainsi que pour 

les données per et post-opératoires précoces qualitatives. Si la variable n’était pas renseignée, 

elle était considérée comme absente.  

 

2.4 Analyses statistiques 

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type. Des tests non paramétriques 

bilatéraux tels que le test exact de Fisher et le test de Mann-Whitney ont été utilisés selon le 

cas. Une valeur p ≤ 0,05 a été considérée comme significative. 

Le résultat principal de cette étude est le délai entre la transplantation et le décès du patient. Les 

analyses des résultats à long terme ont été réalisées à l'aide de l'estimateur de Kaplan-Meier. 

Une première sélection des covariables a été effectuée avec le test du log-rank (p < 0,20). 

Ensuite, un modèle de Cox a été estimé avec une procédure backward effectuée manuellement 

variable par variable avec l'utilisation d'un test de Wald (p < 0,05). Cette procédure permet 

d'identifier les éventuels facteurs de confusion (variation des coefficients de régression > 20%). 

La proportionnalité des risques a été vérifiée par le tracé des courbes de survie log-minus-log 

et par le test des résidus de Schoenfeld mis à l'échelle.  

L'association entre les covariables et le décès a été testée. Les données préopératoires suivantes 

ont été considérées comme des corrélats possibles du décès :  

- Pour le donneur : âge (années), sexe, indice de masse corporelle (IMC), antécédents de 

consommation de tabac, groupe sanguin, ischémie du greffon. 

- Pour le receveur : âge (années), sexe, IMC, antécédents d'hypertension artérielle, de 

diabète, de dyslipidémie, obésité, antécédents de tabagisme, cardiopathie ischémique, 

étiologie de la transplantation pulmonaire, oxygèno-requérance, ventilation non 

invasive, test de marche de 6 minutes < 150 m. 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide de la version 4.2.0 du logiciel R.  
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3. Résultats 

3.1 Diagramme de flux 

 

 

Figure 3. Diagramme de flux 
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La base de données COLT comprend 1874 patients, inclus de septembre 2009 à novembre 2018. 

Nous avons exclu de notre analyse les patients pour lesquels aucune transplantation pulmonaire 

n’a été renseignée dans COLT (retrait du consentement avant transplantation, sortie de liste, 

décès sur liste) (n = 248), les patients ayant reçu au moins une première transplantation 

pulmonaire avant leur inclusion dans COLT (n = 40) ou pour lesquels cette donnée n’était pas 

renseignée (n = 78), les patients ayant reçu une transplantation cardio-pulmonaire (n = 46) ou 

mono-pulmonaire (n = 187), ou pour lesquels le type de transplantation n’était renseigné (n = 

29). Les patients primo-transplantés bi-pulmonaires inclus par Bruxelles (n = 19), ceux dont 

l’âge était inférieur à 18 ans lors de la greffe (n = 20) et ceux pour qui aucune donnée de suivi 

n’était renseignée dans COLT (n = 16) ont également été exclus. In fine, 1191 patients ont été 

inclus dans l’analyse. 

 

 

3.2 Description de la population de l’étude 

Cette étude analyse 1191 patients ayant reçu une première transplantation bi-pulmonaire en 

France, inclus dans COLT de 2009 à 2018. Les caractéristiques de la population sont détaillées 

dans les tableaux 2, 3 et 4.  
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Tableau 2. Caractéristiques des donneurs ; comparaison des caractéristiques entre les donneurs < 60 ans 

et les donneurs ≥ 60 ans.  

  
Population 

(n=1191) 

Age du donneur 

< 60 ans 

(n=949) 

Age du donneur 

≥ 60 ans 

(n=242) 

p-value** 

Donneur       

Age en années 45±15 [9-73] 40±13 [9-59] 64±3 [60-73]  

Sexe féminin 517 (43,4) 392 (41,3) 125 (51,7) 0.004 

Taille (cm) 

   Nombre de DM* 

170±7 [144-202] 

8 (0,7) 

171±7 [144-202] 

7 (0,7) 

166±7 [142- 190] 

1 (0,4) 

< 0,001 

 

IMC, kg/m2 

   Nombre de DM 

24±4 [15-42] 

8 (0,7) 

24±4 [15-42] 

7 (0,7) 

25±4 [16-40] 

1 (0,4) 

< 0,001 

 

Groupe sanguin ABO 

        O 

        A 

        B 

        AB 

    Nombre de DM 

 

566 (47,8) 

481 (40,7) 

113 (9,6) 

23 (1,9) 

8 (0,7) 

 

444 (47,1) 

383 (40,7) 

93 (9,9) 

22 (2,3) 

7 (0,7) 

 

122 (50,6) 

98 (40,7) 

20 (8,3) 

1 (0,4) 

1 (0,4) 

0,201 

 

Temps d’ischémie > 240 min 

    Nombre de DM 

782 (65,7) 

32 (2,7) 

624 (65,8) 

24 (2,5) 

158 (65,4) 

8 (3,3) 

0,896 

 

Tabagisme 

        Si oui > 20 PA 

     Nombre de DM 

472 (39,6) 

139 (11,7) 

71 (6,0) 

431 (45,4) 

116 (12,2) 

64 (6,7) 

41 (16,9) 

23 (9,5) 

7 (2,9) 

< 0,001 

< 0,001 

 

PaO2/FiO2 < 300 105 (8,8) 88 (9,3) 17 (7,0) 0,330 

Sécrétions bronchiques 

        Propres 

        Sales 

        Sang 

    Nombre de DM 

 

669 (56,2) 

374 (31,4) 

92 (7,7) 

56 (4,7) 

 

522 (55,0) 

310 (32,7) 

73 (7,7) 

44 (4,6) 

 

147 (60,7) 

64 (26,4) 

19 (7,9) 

12 (5,0) 

 

0,314 

 

Les données sont exprimées en effectif (%) pour les variables qualitatives, et en moyenne ± écart type [intervalle] 

pour les variables continues. *DM : données manquantes. **p-value estimées à l’aide des tests de Fisher ou de 

Mann-Whitney. IMC : indice de masse corporelle.  
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Tableau 3. Caractéristiques pré-transplantation des receveurs ; comparaison des caractéristiques entre les 

receveurs de greffons issus de donneurs < 60 ans et ≥ 60 ans. 

  
Population 

(n=1191) 

Age du donneur 

< 60 ans 

(n=949) 

Age du donneur 

≥ 60 ans 

(n=242) 

p-value** 

Receveur     

Age en années 

       <40 

       40-60 

       >60 

45±14 [18-69] 

429 (36,0) 

556 (46,7) 

206 (17,3) 

44±14 [18-69] 

365 (38,5) 

445 (46,9) 

139 (14,6) 

49±13 [18-69] 

64 (26,4) 

111 (45,9) 

67 (27,7) 

< 0,001 

 

Sexe féminin 550 (46,2) 420 (44,3) 130 (53,7) 0,008 

Taille (cm) 

    Nombre de DM* 

167±7 [139-190] 

8 (0,7) 

167±7 [139-190] 

7 (0,7) 

166±7 [142-190] 

1 (0,4) 

0,003 

 

Cardiopathie ischémique 49 (4,1) 37 (3,9) 12 (5,0) 0,459 

Diabète 217 (18,2) 186 (19,6) 31 (12,8) 0,015 

Dyslipidémie 65 (5,5) 44 (4,6) 21 (8,7) 0,014 

HTA 133 (11,2) 96 (10,1) 37 (15,3) 0,023 

Mismatch de genre (DR) 

       Aucun 

       FM 

       MF 

 

820 (68,8) 

169 (14,2) 

202 (17,0) 

 

643 (67,8) 

139 (14,6) 

167 (17,6) 

 

177 (73,1) 

30 (12,4) 

35 (14,5) 

0,270 

Tabagisme 

    Nombre de DM 

536 (45,0) 

255 (21,4) 

403 (42,5) 

219 (23,1) 

133 (55,0) 

36 (14,9) 

< 0,001 

 

Cause de transplantation 

      BPCO 

      Mucoviscidose 

      PID 

      HTAP 

      Autres 

 

454 (38,1) 

393 (33,0) 

176 (14,8) 

59 (5,0) 

109 (9,2) 

 

339 (35,7) 

338 (35,6) 

143 (15,1) 

52 (5,5) 

77 (8,1) 

 

115 (47,5) 

55 (22,7) 

33 (13,6) 

7 (2,9) 

32 (13,2) 

< 0,001 

IMC, kg/m2 

      <17 

      17-20 

      20-25 

      25-30 

      >30 

    Nombre de DM 

21±4 [14-37] 

141 (12,0) 

405 (34,6) 

373 (31,9) 

205 (17,5) 

47 (4,0) 

16 (1,3) 

21±4 [14-37] 

114 (12,2) 

336 (36,0) 

296 (31,7) 

156 (16,7) 

32 (3,4) 

13 (1,4) 

22±5 [14-36] 

27 (11,4) 

69 (29,1) 

77 (32,5) 

49 (20,7) 

15 (6,3) 

3 (1,2) 

0,078 

 

Oxygénorequérance pré-greffe 1056 (91,0) 833 (90,1) 223 (94,5) 0,034 

VNI pré-greffe 522 (44,1) 422 (44,7) 100 (41,7) 0,405 

Test de marche de 6 minutes <150m 

    Nombre de DM 

105 (11,5) 

276 (23,2) 

82 (11,3) 

222 (23,4) 

23 (12,2) 

54 (22,3) 

0,714 

 

Inscription sur liste de SU 170 (14,3) 141 (14,9) 29 (12,0) 0,299 

Les données sont exprimées en effectif (%) pour les variables qualitatives, et en moyenne ± écart type [intervalle] 

pour les variables continues. *DM : données manquantes. **p-value estimées à l’aide des tests de Fisher ou de 

Mann-Whitney. IMC : indice de masse corporelle. VNI : ventilation non invasive. SU : super urgence. 
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Tableau 4. Caractéristiques opératoires et post-transplantation ; comparaison des caractéristiques entre les 

receveurs de greffons issus de donneurs < 60 ans et ≥ 60 ans. 

  
Population  

(n=1191) 

Age du donneur     

< 60 ans 

(n=949) 

Age du donneur     

≥ 60 ans 

(n=242) 

p-value** 

    PPEV 45 (3,8) 37 (3,9) 8 (3,3) 0,808 

Assistance per-opératoire 596 (50,0) 482 (50,8) 114 (47,1) 0,342 

Paralysie diaphragmatique 95 (8,0) 81 (8,5) 14 (5,8) 0,273 

Reprise pour hémostase 158 (13,3) 129 (13,6) 29 (12,0) 0,580 

DPG 296 (24,8) 219 (23,1) 77 (31,8) 0,006 

Durée VM (jours) 

     Nombre de DM* 

10,6±12,5 [0-500] 

125 (10,5) 

10,4±12,3 [0-500] 

101 (10,6) 

11,3±13,3 [0-136] 

24 (9,9) 

0,406 

 

Assistance en réanimation 234 (19,6) 188 (19,8) 46 (19,0) 0,850 

DCGP 

     Nombre de DM 

198 (16,6) 

295 (24,7) 

156 (16,4) 

228 (24,0) 

42 (17,4) 

67 (27,7) 

0,806 

 

Survie sans DCGP (mois) 27,9±11,7 [5,6-69,1] 28,5±12,3 [5,6-69,1] 25,6±8,8 [6,1-57,1] 0,318 

Les données sont exprimées en effectif (%) pour les variables qualitatives, et en moyenne ± écart type [intervalle] 

pour les variables continues. *DM : données manquantes. **p-value estimées à l’aide des tests de Fisher ou de 

Mann-Whitney. PPEV : perfusion pulmonaire ex-vivo. VM : ventilation mécanique. DPG : dysfonction primaire 

du greffon. DCGP : dysfonction chronique du greffon pulmonaire. 
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3.2.1 Analyse descriptive de l’âge des donneurs. 

L’âge moyen des donneurs de la population étudiée est de 45 ± 15 ans (intervalle de 9 à 73 ans). 

Les receveurs d’un greffon issu d’un donneur âgé de 60 ans ou plus représentent 20,3% de la 

population étudiée. Dans ce groupe, la moyenne d’âge du donneur est de 64 ± 3 ans (intervalle 

de 60 à 73 ans). La distribution de l’âge des donneurs (figure 4) montre que la majorité des 

donneurs ont plus de 40 ans ; ceux-ci représentent 67,1% de l’ensemble de donneurs. Les 

donneurs de moins de 18 ans représentent 5,4% de la population. 

 

 

 

 

Figure 4. Distribution de l’âge des donneurs de la population étudiée. 
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3.2.2 Comparaison entre les donneurs de plus de 60 ans et les donneurs de moins 

de 60 ans. 

Les donneurs âgés de plus de 60 ans sont plus souvent de sexe féminin à l’inverse des donneurs 

de moins de 60 ans (sex ratio à 51,7% contre 41,3% respectivement, p = 0,004). La taille des 

donneurs de plus de 60 ans est significativement inférieure à la taille des donneurs plus jeunes 

(p < 0,001). Le tabagisme est moins fréquent chez les donneurs de plus 60 ans : 16,9% 

présentaient un tabagisme actif ou sevré, contre 45,4% des donneurs plus jeunes (p < 0,001). 

De même, les donneurs de plus de 60 ans ont un indice de masse corporelle (IMC) 

significativement plus élevé que les moins de 60 ans (24 ±4 contre 25 ±4, p < 0,001).  

On ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes concernant le groupe 

sanguin ABO, le temps d’ischémie, le ratio PaO2/FiO2 et l’aspect des sécrétions bronchiques. 

Il est notable que 65,7% des greffons, tout âge confondu, ont eu un temps d’ischémie prolongé 

de plus de 240 min (implantation du premier poumon).  

 

 

3.2.3 Analyse descriptive de l’âge des receveurs. 

La distribution de l’âge des receveurs est présentée dans la figure 5. La majorité des receveurs 

ont plus de 40 ans, soit 65,3% de la population étudiée. 

 

On constate que 44% des receveurs se voient attribuer un greffon avec un écart d’âge de moins 

de 10 ans. Les receveurs ont indifféremment été transplantés de poumons issus de donneurs 

plus jeunes ou plus âgés (figure 6).  
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Figure 5. Distribution de l’âge des receveurs dans la population étudiée 

 

 

 

Figure 6. Distribution de la différence d’âge entre le receveur et le donneur. 
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3.2.4 Comparaison entre les receveurs de greffons de plus 60 ans et les receveurs 

de greffons de moins de 60 ans. 

Les greffons issus de donneurs âgés de 60 ans ou plus ont été préférentiellement attribués à des 

receveurs plus âgés (p < 0,001).  

 

On constate que les greffons issus de donneurs de plus de 60 ans sont plus fréquemment 

attribués à des receveurs de sexe féminin. En effet, 44,3% des receveurs de greffons de moins 

de 60 ans sont des femmes, contre 53,7% pour les receveurs de greffons de plus de 60 ans (p = 

0,008). Il est notable que la majorité des transplantations ont été réalisées sans mismatch de 

genre, quel que soit l’âge du donneur. Les receveurs de greffons âgés sont également d’une 

taille significativement plus petite (p = 0,003). 

 

La pathologie respiratoire ayant mené à l’indication de greffe diffère significativement entre les 

receveurs de greffons de plus de 60 ans et les receveurs de greffons issus de donneurs plus 

jeunes (p < 0,001). Les receveurs de greffons âgés ont été plus fréquemment transplantés pour 

une BPCO que les receveurs de greffons de moins de 60 ans (respectivement 47,5% et 35,7%). 

En revanche, les receveurs de greffons de moins de 60 ans étaient plus souvent atteints de 

mucoviscidose, d’HTAP ou de PID que les receveurs de greffons de plus 60 ans 

(respectivement 35,6% contre 22,7%, 15,1% contre 13,6% et 5,5% contre 2,9%). 

Les autres étiologies ayant mené à l’indication de transplantation pulmonaire sont : la dilatation 

des bronches, la sarcoïdose, la DCGP, l’histiocytose langherhansienne, la 

lymphangioléiomyomatose. Ces étiologies diverses sont plus fréquemment retrouvées chez les 

receveurs de greffons de plus de 60 ans que de greffons plus jeunes (respectivement 13,2% 

contre 8,1%). 

 

Concernant le statut tabagique, 55% des receveurs de greffons de plus de 60 ans présentaient 

un antécédent de tabagisme, contre 42,5% des receveurs de greffons de moins de 60 ans (p < 

0,001). Cette différence significative peut être mise en relation avec la part plus importante de 

patients greffés pour BPCO chez les receveurs de greffons âgés.  
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De même, les receveurs de greffons plus âgés sont plus fréquemment porteurs d’hypertension 

artérielle et de dyslipidémie que les receveurs de greffons de moins de 60 ans (respectivement 

15,3% contre 10,1%, p = 0,023 et 8,7% contre 4,6%, p = 0,014). A contrario, les receveurs de 

greffons de moins de 60 ans sont plus fréquemment atteints de diabète (19,6% contre 12,8%, p 

= 0,015).  

 

On ne constate pas de différence significative d’IMC entre les receveurs de greffons issus de 

donneurs de plus de 60 ans et de moins de 60 ans (p = 0,078). Néanmoins, les patients en 

situation d’obésité avec un IMC supérieur à 30 kg/m² ont tendance à être plus nombreux dans 

le groupe de receveurs de greffons issus de donneurs de plus de 60 ans (6,3% contre 3,4%). 

 

Les données de gravité pré transplantation sont discordantes. On ne retrouve pas de différence 

significative concernant l’appareillage par ventilation non invasive (VNI) avant la 

transplantation pulmonaire ou l’inscription sur liste de super urgence entre les deux groupes. 

De même, il n’est pas retrouvé de différence significative concernant la proportion de patients 

présentant en pré-greffe une limitation fonctionnelle sévère, traduite par un résultat du test de 

marche de 6 minutes (TM6) inférieur à 150 mètres (72). Ces résultats sont à interpréter avec 

réserve compte tenu d’un nombre important de données manquantes. On note cependant qu’une 

proportion plus importante de patients étaient oxygénorequérants en pré-greffe dans le groupe 

des receveurs de greffons de plus de 60 ans (94,5% contre 90,1%, p = 0,034). 

 

Concernant les données per et post-opératoires, on ne retrouve pas de différence significative 

entre les deux groupes hormis une incidence accrue de DPG pour les receveurs de greffons âgés 

(p = 0,006) (tableau 4). De même, il n’est pas retrouvé de différence concernant la survenue de 

DCGP et la survie sans DCGP, mais cette donnée est à considérer avec réserve étant donné le 

nombre important de données manquantes (24,7%).  
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3.3 Survie 

3.3.1 Survie globale 

La survie globale post-transplantation de la population étudiée est modélisée sur la figure 7. On 

note que le taux de survie à 1 an est de 83,3% ±1,1 [81,2 - 85,5], et que le taux de survie à 5 ans 

est de 67,9% ±1,5 [65,1 - 70,8]. 

 

 

Figure 7. Survie post-transplantation de la population étudiée selon l’estimateur de Kaplan-Meier. Courbe 

censurée à 5 ans. 
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3.3.2 Identification des potentiels facteurs de risque de mortalité 

Une première sélection de variables pouvant être associées au risque de décès à long terme a 

été faite en une analyse univariée (tableau 5) via le test du Log-rank. Un modèle de Cox a 

permis de déterminer le hazard ratio pour chaque variable.  

 

Tableau 5. Analyse univariée des variables associées à la survie. 

  HR [IC 95%] p-value 

Donneur   

    Age en années 

       <40 

       40-60 

       >60 

 

- 

1,760 [1,378 - 2,248] 

2,142 [1,594 - 2,878] 

 

- 

< 0,001 

< 0,001 

IMC, kg/m2 

      <20 

      20-25 

      25-30 

      >30 

 

0,820 [0,583 - 1,155] 

- 

0,851 [0,648 - 1,047] 

0,792 [0,515 - 1,163] 

 

0,256 

- 

0,112 

0,217 

Sexe féminin 0,901 [0,733 - 1,107] 0,320 

Groupe sanguin ABO 

        O 

        A 

        B 

        AB 

 

- 

1,026 [0,825 - 1,275] 

1,080 [0,757 - 1,540] 

1,186 [0,584 - 2,410] 

 

- 

0,817 

0,672 

0,637 

Tabagisme 1,077 [0,876 - 1,325] 0,481 

Receveur   

Age en années 

       <40 

       40-60 

       >60 

 

- 

1,760 [1,378 - 2,248] 

2,142 [1,595 - 2,878] 

 

- 

< 0,001 

< 0,001 

Sexe féminin 0,727 [0,590 - 0,895] 0,003 

Tabagisme 1,576 [1,225 - 2,028] < 0,001 

HTA 1,196 [0,881 - 1,624] 0,252 

Dyslipidémie 1,746 [1,202 - 2,537] 0,003 

Diabète 0,709 [0,532 - 0,944] 0,018 

Cardiopathie ischémique 2,186 [1,477 - 3,235] < 0,001 

Obésité 1,643 [1,058 - 2,553] 0,027 

Etiologie 

      BPCO 

      Mucoviscidose 

      PID 

      HTAP 

      Autres 

 

- 

0,452 [0,343 - 0,595] 

1,509 [1,156 - 1,969] 

0,744 [0,438 - 1,263] 

1,009 [0,713 - 1,426] 

 

- 

< 0,001 

0,002 

0,273 

0,961 

Oxygénorequérance 1,054 [0,733 - 1,516] 0,776 

VNI 0,727 [0,589 - 0,897] 0,003 

Test de marche de 6 min < 150 m 1,573 [1,135 - 2,181] 0,006 

 

 

 



31 

 

Concernant les facteurs inhérents au donneur, seul son âge influence la survie à long terme. 

L’IMC du donneur, son sexe, son groupe sanguin ainsi que son statut tabagique n’ont pas de 

conséquence sur la survie à long terme du receveur en analyse univariée. 

 

Les variables propres au receveur pouvant avoir un impact sur la survie à long terme sont l’âge 

du receveur, son sexe, son statut tabagique, un antécédent de dyslipidémie, de diabète, de 

cardiopathie ischémique, un état d’obésité, l’étiologie ayant mené à l’indication de 

transplantation, une oxygénorequérance ou un appareillage par VNI avant la greffe, et enfin 

une limitation fonctionnelle sévère traduite par un TM6 inférieur à 150 m. 

 

La figure 8 montre l’estimation de la survie selon l’étiologie ayant mené à la transplantation 

pulmonaire, via la méthode de Kaplan-Meier. On note que les patients greffés pour 

mucoviscidose présentent une meilleure survie que ceux greffés pour BPCO (p < 0,001). A 

l’inverse, les patients greffés pour PID présentent une survie moindre à long terme (p = 0,002). 

 

La survie à 1 an est estimée à 84,3% ± 1,2 [82,0 - 86,6] pour les receveurs de greffons de moins 

de 60 ans, contre 80,5% ± 2,6 [75,6 - 85,6] pour les receveurs de greffons de plus de 60 ans. La 

survie à 5 ans est estimée à 69,3% ± 1,6 [66,3 - 72,5] pour les receveurs de greffons de moins 

de 60 ans, contre 62,1% ± 3,4 [55,9 - 69,1] pour les receveurs de greffons de plus 60 ans (figure 

9). En détaillant plus précisément l’impact de l’âge du donneur sur la survie à long terme du 

receveur, on observe qu’un effet néfaste sur la survie apparaît dès 40 ans en analyse univariée 

(p < 0,001), se renforçant au-delà de 60 ans (p < 0,001) (figure 10).  
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Figure 8. Survie post-transplantation de la population étudiée en fonction de l’étiologie ayant mené à la 

transplantation, selon l’estimateur de Kaplan-Meier. P-value estimée selon le test du Log-rank. Courbe 

censurée à 7 ans. 
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Figure 9. Comparaison de la survie post-transplantation entre les receveurs d’un greffon issu d’un 

donneur de moins de 60 ans et les receveurs d’un greffon issu d’un donneur de plus de 60 ans. Courbe 

censurée à 7 ans. 
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Figure 10. Survie post-transplantation de la population étudiée en fonction de l’âge du donneur, selon 

l’estimateur de Kaplan-Meier. P-value estimée selon le test du Log-rank. Courbe censurée à 7 ans. 
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3.3.3 Modèle multivarié 

Dans un premier temps, les variables avec une p-value inférieure à 0,20 en analyse univariée 

ont été sélectionnées pour le modèle multivarié. De manière additionnelle, et afin d’identifier 

de possibles facteurs confondants, un modèle de Cox a été estimé avec une sélection à rebours 

(backward) des covariables. Les variables dont l’impact sur la survie à long terme est 

significatif en analyse multivariée sont présentées dans le tableau 6.  

 

Parmi les variables inhérentes au donneur, seul un âge supérieur à 60 ans apparaît comme un 

facteur impactant négativement la survie du receveur, avec un hazard ratio à 1,286 (IC 95% 

[1,013 – 1,632], p = 0,039).  

 

Concernant les variables associées au receveur, le seul facteur de risque de mortalité identifié 

en analyse multivariée est l’antécédent de cardiopathie ischémique avec un hazard ratio à 1,669 

(IC 95% [1,123 – 2,480], p = 0,011). On retrouve une association significative entre le sexe du 

receveur et la survie, le sexe féminin étant identifié comme un facteur protecteur avec un hazard 

ratio à 0,745 (IC 95% [0,604 – 0,919], p = 0,006). De même, la mucoviscidose en tant 

qu’étiologie de transplantation est également associée à une meilleure survie. 

 

 

Tableau 6. Analyse multivariée des variables associées à la survie. 

  HR [IC 95%] p-value 

Donneur   

    Age >60 ans 1,286 [1,013 – 1,632] 0,039 

Receveur   

Etiologie : mucoviscidose 0,449 [0,347 – 0,582] <0,001 

    Cardiopathie ischémique 1,669 [1,123 – 2,480] 0,011 

Sexe féminin 0,745 [0,604 – 0,919] 0,006 
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4. Discussion 

4.1 Résumé des résultats 

Le résultat principal mis en évidence dans ce travail est l’influence néfaste d’un âge du donneur 

supérieur à 60 ans sur la survie à long terme du receveur. Cet effet sur la survie a été confirmé 

en analyse multivariée. 

D’autres facteurs impactent la survie post-transplantation : un antécédent de cardiopathie 

ischémique chez le receveur est un facteur de risque de mortalité alors que le sexe féminin du 

receveur ou un diagnostic de mucoviscidose sont identifiés comme des facteurs protecteurs. 

Par ailleurs, les caractéristiques diffèrent entre les donneurs de plus de 60 ans et les donneurs 

plus jeunes. Ils semblent être plus strictement sélectionnés avec un tabagisme moins fréquent.  

L’attribution des greffons de plus 60 ans ne semble pas influencée par la gravité pré-

transplantation du receveur. Les receveurs de greffons issus de donneurs de plus de 60 ans 

diffèrent des receveurs de greffons plus jeunes. Il s’agit en effet de receveurs plus âgés, plus 

souvent de sexe féminin, atteints de BPCO, et présentant une fréquence accrue de facteurs de 

risque cardiovasculaires (tabagisme, HTA, dyslipidémie). Il semble que les receveurs se voient 

plus fréquemment attribuer un greffon issu d’un donneur avec un écart d’âge de moins de 10 

ans. 

 

4.2 Analyse des résultats 

4.2.1 Greffons issus de donneurs âgés et survie post-transplantation 

Vieillissement du donneur pulmonaire  

En transplantation pulmonaire, le donneur âgé a été défini arbitrairement par un âge excédant 

55 ans. Néanmoins, les définitions du sujet âgé sont multiples, évolutives et dépendent 

fortement du contexte dans lequel elles sont énoncées. Etablir un âge seuil de la vieillesse est 

ambitieux, le vieillissement étant un processus progressif, influencé par de multiples variables 

(génétiques, économiques, sociales, environnementales) et inégal selon les individus. En 

France, la personne âgée est définie par un âge supérieur à 65 ans selon l’Institut national de la 

statistique et des études économiques (INSEE) (73). Ce seuil est commun à de nombreux pays 
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occidentaux mais n’est pas extrapolable au niveau mondial ; c’est pour cette raison que 

l’Organisation mondiale de la santé retient le seuil de 60 ans pour définir le sujet âgé (74).  

Le vieillissement de la population est un phénomène mondial. En France, les personnes âgées 

d’au moins 65 ans représentaient 20% de la population en 2020, soit une majoration de 4,7 

points en 20 ans. Ceci s’explique par l’allongement continu de l’espérance de vie, et notamment 

de l’espérance de vie en bonne santé, définie par le nombre d’années qu’une personne peut 

compter vivre sans souffrir d’incapacité dans la vie quotidienne. En France, l’espérance de vie 

en bonne santé est évaluée en moyenne à 64,1 ans pour les femmes et 62,7 ans pour les hommes 

selon l’INSEE (73). 

 

Parallèlement, l’âge des donneurs s’accroit aussi en transplantation pulmonaire. En 2020, 

21,2% des greffons pulmonaires transplantés en France étaient issus de donneurs âgés de 56 à 

65 ans, et 23,8% de donneurs de plus de 66 ans (contre respectivement 28% et 9,6% en 2015) 

(3). Le rapport annuel de l’ISHLT de 2019 met en évidence un vieillissement progressif de 

l’âge médian des donneurs (figure 11) et une part croissante de donneurs âgés de plus de 55 ans 

(75). 

Comme nous l’évoquions en introduction, les données de la littérature sont divergentes 

concernant l’effet de l’âge du donneur sur les issues de la transplantation pulmonaire, que ce 

soit le risque de complications précoces, de survenue de DCGP ou la survie à long terme. De 

même, il est possible que les auteurs se soient adaptés à l’évolution des pratiques des centres 

de transplantation pulmonaire, avec l’étude de limites d’âge plus avancées telles que 60 ans, 65 

ans voire 70 ans. 
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Figure 11. Evolution de l’âge médian (en années) des donneurs de greffons pulmonaires, de janvier 1992 à 

juin 2018. Rapport annuel de l’ISHLT 2019. 

 

Comparaison avec les données de la littérature  

Nos données sont concordantes avec celles de l’ABM. En France, la survie à 1 an est de 81% 

et la survie à 5 ans est de 63% pour les patients ayant reçu une transplantation bi-pulmonaire 

entre 2004 et 2019. La répartition des étiologies ayant mené à la greffe est proche de nos 

résultats. La moyenne d’âge des donneurs de greffons pulmonaires était de 47,5 ans ±15,3 en 

2015 (3). 

 

L’étude la plus puissante disponible à ce jour a été publiée par Hall et al. en 2019 (61). Ce 

travail rétrospectif s’est appuyé sur la base de données de l’United Network for Organ Sharing 

(UNOS), et a inclus 15 844 patients ayant reçu une transplantation pulmonaire entre 2005 et 

2015 aux Etats-Unis. L’objectif des auteurs était d’étudier l’impact de l’âge du receveur et du 

donneur sur la survie post-transplantation. En analyse multivariée, ils ont mis en évidence un 

risque accru de mortalité pour les receveurs de greffons issus de donneurs âgés de 50 à 59 ans 
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(hazard ratio 1,19, IC 95% [1,06 – 1,34], p = 0,0035) et de plus de 60 ans (hazard ratio 1,44, 

IC 95% [1,20 – 1,72], p = 0,0001) en comparaison avec les receveurs de greffons issus de 

donneurs âgés de 30 à 39 ans, le groupe contrôle.  

D’autres travaux basés également sur le registre de l’UNOS mettent en évidence un effet négatif 

de l’âge du donneur sur la survie post-transplantation. Dans une étude rétrospective portant sur 

11 835 patients transplantés de 2005 à 2013, Mulvihill et al. retrouvaient une survie moindre 

chez les receveurs de greffons de plus de 50 ans par rapport aux receveurs de greffons issus de 

donneurs plus jeunes (57). La limite d’âge est repoussée pour l’équipe de Bittle, qui ne 

retrouvait pas de risque accru de mortalité pour les receveurs de greffons issus de donneurs âgés 

de 55 à 64 ans, mais mettait en évidence une moins bonne survie à 1 an et à 3 ans pour les 

receveurs de greffons de plus de 65 ans en comparaison des receveurs de greffons plus jeunes 

(76). 

La comparaison de ces données avec notre travail doit se faire sous réserve d’un système 

d’allocation des organes différent, le lung allocation score étant utilisé aux Etats-Unis depuis 

2005. D’autre part, la population de la base de données de l’UNOS se distingue de celle de 

notre travail par plusieurs points. Très peu de patients ont été transplantés pour mucoviscidose 

ou HTAP (contre respectivement 33% et 5% dans notre analyse) et on constate une part plus 

importante de patients greffés pour PID. De plus, les transplantations monopulmonaires 

représentent 34% à 43% de l’ensemble des transplantations dans ces travaux basés sur le 

registre de l’UNOS, alors que nous avons décidé de les exclure de notre analyse afin de 

minimiser les biais de confusion. 

 

De Perrot et al. ont étudié les données de 467 patients ayant reçu une transplantation pulmonaire 

de 1997 à 2005 (59). Leur objectif était de comparer les résultats post-transplantation à court 

terme et à long terme de receveurs de greffons issus de donneurs de plus de 60 ans (12,8% de 

la population) par rapport à des receveurs de greffons plus jeunes. Ils mettaient en évidence une 

tendance à une moins bonne survie à 10 ans (respectivement 39% vs. 16%, p = 0,07), ainsi 

qu’une augmentation du risque de DCGP pour les receveurs de greffons âgés. Vu ces résultats, 

il semble exister un effet de l’âge du donneur sur la survie post-transplantation, puisqu’un âge 

du donneur de plus de 60 ans divise par deux le taux de survie à 10 ans ; l’absence de 

significativité des différences de survie peut être attribuée au faible effectif de patients. Plus de 

90% des patients inclus dans cette étude ont reçu une transplantation bi-pulmonaire, et la 
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répartition des diagnostics ayant mené à la greffe est superposable à nos résultats. On note 

cependant un écart chronologique important entre les périodes d’inclusion de cette étude et celle 

de COLT. Il est donc délicat de comparer nos résultats avec ceux de cette étude compte tenu 

des progrès notables réalisés depuis deux décennies concernant la sélection des donneurs et 

receveurs, et la prise en charge globale des transplantés pulmonaires. 

 

A l’inverse, d’autres travaux récents s’opposent à ces résultats, ne retrouvant pas de différence 

significative de survie entre les receveurs de greffons issus de donneurs âgés et de donneurs 

plus jeunes. L’équipe de transplantation pulmonaire de l’Hôpital Bichat a récemment publié 

une étude prospective portant sur 241 patients greffés dans leur centre de 2014 à 2019, visant à 

analyser l’impact d’un âge du donneur supérieur à 65 ans sur la survie du receveur (77). Parmi 

cette population, 18% des donneurs avaient plus de 65 ans, ce qui correspond 

approximativement aux données de l’ABM  (3). Il est notable que la population décrite dans 

cette étude ne comprenait aucun patient transplanté pour HTAP, et seulement 8 patients 

transplantés pour mucoviscidose, la plupart des patients inclus ayant pour indication de greffe 

une BPCO ou une PID. De plus, la moyenne d’âge des receveurs était de 57 ans, plus élevée 

par rapport aux données du registre national de l’ABM (moyenne d’âge des receveurs 

transplantés en 2020 : 42,8 ans) (3). L’étude mettait en évidence une sélection plus stricte des 

greffons issus de donneurs de plus de 65 ans, ceux-ci présentant moins fréquemment d’autres 

critères élargis tels qu’un antécédent de tabagisme, des sécrétions bronchiques anormales en 

endoscopie, une radiographie thoracique anormale. La survie à 1 an était de 67% dans le groupe 

des greffons âgés et de 77% dans le groupe contrôle, sans atteindre de différence significative 

(p = 0,41). En analyse multivariée, un âge du donneur supérieur à 65 ans n’avait pas d’effet 

significatif sur la survie (hazard ratio 1,53, IC 95% [0,83 – 2,78], p = 0,16). Les auteurs 

concluaient à l’absence d’effet néfaste sur la survie d’un âge du donneur supérieur à 65 ans. 

Néanmoins, nous pouvons noter le manque de puissance de cette analyse dû au faible effectif 

de patients inclus, le profil particulier des receveurs et le caractère monocentrique de cette 

étude. 

 

Auråen et al. ont mené un travail multicentrique sur 5 centres scandinaves (64). Un total de 913 

patients transplantés bi-pulmonaires de 2000 à 2013 ont été inclus dans leur étude ; il a été 

décidé d’exclure les patients retransplantés, ou ayant reçu une transplantation mono-
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pulmonaire. Il n’était pas retrouvé de différence significative concernant la survie à 90 jours (p 

= 0,139), 1 an (p = 0,451) et 5 ans (p = 0,278) entre les receveurs de greffons issus de donneurs 

de plus de 55 ans et ceux issus de donneurs plus jeunes. Ces résultats étaient confirmés en 

analyse multivariée.  

 

Les auteurs d’une étude monocentrique allemande publiée en 2010 rapportent une survie à 5 

ans équivalente entre les receveurs de greffons de plus de 55 ans et les receveurs de greffons 

plus jeunes (respectivement 52,4% et 50,9%) (65). Les greffons de plus de 55 ans présentaient 

les mêmes caractéristiques que les greffons plus jeunes (tabagisme, sécrétions bronchiques 

purulentes, radiographie thoracique anormale, ratio PaO2/FiO2, cause de décès). De même, il 

ne semblait pas exister de différence entre les deux groupes concernant l’étiologie ayant mené 

à la greffe ou la gravité clinique pré-transplantation. Néanmoins, ces résultats sont peu robustes 

sur le plan statistique. 

 

Sénescence pulmonaire  

Les poumons subissent physiologiquement des modifications structurelles au fil du temps. Il 

existe une altération progressive du réseau des fibres de collagène avec l’âge, se traduisant par 

une augmentation de la taille des alvéoles, sans destruction des parois alvéolaires (figure 12). 

De ce fait, les propriétés physiques intrinsèques du parenchyme pulmonaire sont modifiées, 

avec une diminution de la force de rétraction élastique et une augmentation de la compliance 

(78,79). Sur le plan fonctionnel, ces modifications des qualités physiques pulmonaires se 

traduisent par une baisse progressive du VEMS et de la capacité vitale forcée (CVF). Il est 

estimé qu’un adulte non-fumeur perd environ 30 ml de VEMS par an à partir de ses 30 ans (78). 

Ce déclin semble s’accélérer au-delà de 65 ans, se traduisant également par une baisse 

progressive du ratio VEMS/CVF (80). De plus, il est observé une fermeture prématurée des 

voies aériennes distales lors de l’expiration liée à la diminution de la force de rétraction 

élastique du parenchyme pulmonaire. Ce phénomène serait responsable de la majoration 

progressive de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) et du volume résiduel (VR) (figure 

13).  
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Figure 12. Parenchyme pulmonaire d’un adulte non-fumeur de 29 ans (A) comparé à un adulte non-fumeur 

de 100 ans (B). Coloration à l’hématoxyline et à l’éosine, barre d’échelle = 250 µm. Janssens et al., ERJ, 1999. 

 

 

 

 

Figure 13. Evolution des volumes et capacités pulmonaires avec l’âge. TLC : total lung capacity; VC : vital 

capacity; IRV : inspiratory reserve volume; ERV : expiratory reserve volume; FRC : functional residual 

capacity; RV : residual volume. Skloot et al., Clin Geriatr Med, 2017. 
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Néanmoins, ces modifications physiologiques du parenchyme pulmonaire liées à l’âge 

n’expliquent probablement pas à eux seuls la plus faible survie post-transplantation des 

receveurs de greffons de plus 60 ans observée dans notre étude. D’autres facteurs inhérents au 

vieillissement pulmonaire et à la sénescence cellulaire pourraient aussi avoir un rôle. La 

sénescence cellulaire est un phénomène lié à l’âge, secondaire au raccourcissement des 

télomères et au stress génotoxique. Les cellules sénescentes perdent leur capacité à se répliquer 

et subissent des modifications moléculaires spécifiques. 

 

Un travail de Shivshankar et al. basé sur un modèle murin a montré que les pneumocytes 

sénescents surexpriment certaines protéines membranaires permettant l’adhésion bactérienne, 

favorisant ainsi le développement de pneumopathies à Streptococcus pneumoniae (81). D’autre 

part, le vieillissement est associé à une inflammation chronique de bas grade, multifactorielle 

(expositions environnementales, dysrégulation des cellules sénescentes, augmentation du tissu 

adipeux, diminution des hormones stéroïdiennes), aussi appelée « inflamm-aging » (82,83). Les 

poumons sont également concernés par ce phénomène. La concentration de marqueurs 

inflammatoires comme l’interleukine 8 est significativement plus élevée dans le lavage 

broncho-alvéolaire de sujets sains âgés par rapport à des sujets jeunes (84). Il a été montré chez 

la souris que le phénomène d’inflamm-aging associé à une dysrégulation des Toll-like receptors 

liée à l’âge altérait la capacité de réponse immunitaire aux pneumopathies bactériennes (83). 

Néanmoins, il n’est pas retrouvé dans la littérature de données permettant d’affirmer que les 

receveurs de greffons issus de donneurs âgés soient davantage sujets aux pneumopathies 

bactériennes post-transplantation. 

 

Pour rappel, la DCGP est la première cause de mortalité post-transplantation pulmonaire après 

la première année qui suit la greffe (2). Plusieurs travaux mettent en évidence que les receveurs 

de greffons issus de donneurs âgés développent plus fréquemment et plus précocement une 

DCGP (38,59). Il est à ce jour bien établi que les infections respiratoires post-transplantation 

sont un facteur de risque de développement d’une DCGP (85) mais l’influence de l’âge du 

donneur sur l’augmentation de leur incidence reste à prouver. D’autre part, la sénescence 

cellulaire pulmonaire conduit à une cicatrisation inappropriée face aux agressions extérieures, 

en lien avec l’altération des mécanismes de réparation cellulaires, une baisse du nombre de 

précurseurs cellulaires et une dérégulation des fibroblastes (82). Ces mécanismes pourraient 
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participer au développement accru de DCGP chez les receveurs de poumons issus de donneurs 

âgés. Il n’y avait cependant pas de différence significative sur la survenue d’une DCGP en 

fonction de l’âge du greffon dans notre analyse. 

 

Notre travail montre que les greffons issus de donneurs âgés sont plus rigoureusement 

sélectionnés sur d’autres critères élargis tels que le tabagisme. Ces résultats sont concordants 

avec d’autres études (59,67,77). Cependant, les poumons issus de donneurs âgés ont subi une 

exposition prolongée à la pollution atmosphérique et aux microparticules. Un travail de 

Benmerad et al. publié en 2017, s’appuyant sur la base de données COLT, a mis en évidence 

une association significative entre un taux élevé de microparticules et de dioxyde d’azote dans 

l’environnement de patients transplantés pulmonaires et la baisse de leur fonction respiratoire 

sur 12 mois (86). 

 

Donneur âgé en transplantation d’organes solides  

En transplantation cardiaque, les données concernant les conséquences de l’âge du donneur sur 

la survie post-transplantation sont plus homogènes. A l’instar de la transplantation pulmonaire, 

le rapport de l’ISHLT de 2020 souligne l’augmentation de l’âge moyen des donneurs, passant 

de 31 ans pour la période 1992-2000 à 45 ans pour la période 2010-2018 en Europe (87). Dans 

ce rapport, un âge avancé du donneur était associé à une augmentation de la mortalité post-

transplantation à 1 an, à 5 ans, et du risque de rejet vasculaire chronique, ou vasculopathie du 

greffon, a fortiori si l’âge du donneur était supérieur à 50 ans (figure 14). Cette entité est la 

principale cause de mortalité à long terme post-transplantation cardiaque. De même, dans une 

étude publiée par Roig et al. en 2015, un âge du donneur supérieur à 50 ans était associé à une 

majoration du risque de rejet vasculaire chronique (88). D’autres travaux retrouvent un effet 

négatif de l’âge du donneur sur la survie à long terme dès 40 ans (89,90). 

 

Concernant la transplantation hépatique, un âge du donneur supérieur à 65 ans est considéré en 

Europe comme un critère élargi (91). Bien que les connaissances sur la sénescence hépatique 

restent parcellaires, il semble que le vieillissement du foie soit associé à une baisse du volume 

hépatique, à une régression de la capacité de régénération hépatique et à un déclin de la fonction 

hépato-biliaire (92). Les données de la littérature sont divergentes concernant l’effet de l’âge 
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du donneur sur la survie post-transplantation hépatique. De plus, la limite d’âge étudiée diffère 

fréquemment entre les études. Plusieurs travaux mettent en évidence une mortalité post-

transplantation plus élevée pour les receveurs de greffons issus de donneurs âgés (93–95). En 

revanche, dans une étude publiée par Halazun et al. en 2017 s’appuyant sur la base de données 

de l’UNOS, l’attribution d’un greffon hépatique de plus de 70 ans n’était pas associé à un risque 

plus élevé de mortalité en cas d’appariement optimal avec un receveur ne présentant aucun 

autre facteur de risque de défaillance du greffon (96). Une étude de Cescon et al. suggère que 

l’utilisation de greffons de plus de 80 ans rigoureusement sélectionnés serait associée à une 

survie équivalente par rapport à des greffons plus jeunes (97). 

 

En transplantation rénale, il est bien établi qu’un âge avancé du donneur décédé est associé à 

une moins bonne survie du greffon (98,99). La sélection des greffons, issus de donneurs âgés 

décédés, par une évaluation histologique sur des biopsies rénales permettrait d’obtenir de bons 

résultats post-transplantation (100). Ces données soulignent les limites de l’évaluation de la 

qualité d’un organe par l’âge civil du donneur. L’effet de l’âge du donneur sur la survie du 

greffon est moins évident pour les donneurs vivants, pour lesquels il n’est pas établi de limite 

d’âge selon les recommandations européennes et les recommandations internationales Kidney 

Disease - Improving Global Outcomes (KDIGO) (101). 

 

 

Figure 14. Survie sans vasculopathie du greffon (cardiac allograft vasculopathy, CAV) en fonction de l’âge 

du donneur, selon l’estimateur de Kaplan-Meier. Khush et al., J Heart Lung Transplant, 2020.  
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4.2.2 Attribution des greffons issus de donneurs âgés 

Comparaison avec les données de la littérature  

Dans notre analyse, nous mettons en évidence une attribution des greffons issus de donneurs de 

plus de 60 ans préférentiellement à des receveurs plus âgés, avec dans 44% des cas un 

appariement de l’âge du receveur et du donneur avec une différence d’âge de moins de 10 ans. 

Dans la mesure où le système d’allocation des organes en France repose principalement sur les 

décisions des équipes de greffe, il a donc été fait le choix d’allouer ces greffons âgés à ce profil 

de patients. 

 

Une partie de ces résultats est concordante avec les données de la littérature. Plusieurs études 

mettent en évidence une moyenne d’âge significativement plus élevée chez les receveurs de 

greffons âgés. Ce sont également plus fréquemment des femmes (59–62,64,76). Ceci peut être 

expliqué par un appariement de la taille du receveur et du donneur. En effet, les donneurs âgés 

sont plus souvent de sexe féminin, et leurs causes de décès sont majoritairement des accidents 

vasculaires cérébraux. A l’inverse il existe une part plus importante d’individus de sexe 

masculin chez les donneurs jeunes, pour lesquels les décès par traumatisme crânien sont 

majoritaires (102). 

Il n’est pas retrouvé dans la littérature d’élément permettant d’affirmer que les receveurs de 

greffons âgés aient une gravité pré-transplantation plus importante. En effet, il n’est pas mis en 

évidence de différence concernant le lung allocation score ou le recours à l’ECMO en bridge 

to transplant dans les études basées sur les données de l’UNOS (61,76). Ceci concorde avec 

nos résultats. 

 

Parmi les études décisives influençant les pratiques actuelles, on peut citer le travail de Hayes 

et al. publié en 2015, s’appuyant sur la base de données de l’UNOS, et incluant 23 704 patients 

ayant reçu une transplantation pulmonaire entre 1987 et 2013. Cette étude montre que les 

receveurs de moins de 65 ans se voyant allouer des greffons issus de donneurs âgés de 50 ans 

ou plus avaient une moins bonne survie. A l’inverse, il n’était pas observé d’augmentation du 

risque de mortalité pour les receveurs âgés recevant des greffons issus de donneurs âgés (103). 
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Auråen et al. rapportent une durée de séjour en réanimation plus longue et une moindre survie 

à 1 et à 5 ans (p = 0,014) pour les patients transplantés pour mucoviscidose ayant reçu un greffon 

issu d’un donneur âgé de plus de 55 ans (figure 15) (64). Les auteurs émettaient l’hypothèse 

que la différence d’âge entre le donneur et le receveur pourrait expliquer ce résultat, mais celle-

ci tend à être contredite dans la littérature (104). Baldwin et al. rapportent un taux de défaillance 

du greffon à 1 an plus élevé pour les receveurs de greffons de plus de 55 ans qui présentaient 

une maladie respiratoire plus sévère avant la transplantation (lung allocation score plus élevé 

ou recours à la ventilation mécanique avant la greffe) (60). De même, Mulligan et ses 

collaborateurs retrouvaient une augmentation du risque de mortalité pour les receveurs les plus 

fragiles avant la transplantation se voyant allouer un greffon âgé  (105). Par ailleurs, Shigemura 

et al. ont mis en évidence un risque accru de mortalité post-transplantation pour les receveurs 

de greffons de plus de 55 ans transplantés pour hypertension pulmonaire ou pour lesquels une 

circulation extra-corporelle peropératoire prolongée avait été nécessaire (62).  

Ces données incitent à éviter l’allocation de greffons âgés de plus de 60 ans à des receveurs 

jeunes, ou présentant en pré-greffe une gravité critique. D’autres études seront nécessaires afin 

de confirmer s’il existe une augmentation du risque de mortalité pour les receveurs de greffons 

âgés transplantés pour HTAP ou mucoviscidose. 
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Figure 15. Survie post-transplantation des receveurs d’une première transplantation bi-pulmonaire, 

stratifiée en fonction de l’âge du donneur ≥ 55 ans ou < 55 ans. (A) cohorte entière, (B) receveurs 

transplantés pour mucoviscidose. Auråen et al., Transplantation, 2019. 
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Considérations éthiques 

Nos résultats montrent qu’il existe une moins bonne survie pour les receveurs de greffons de 

plus de 60 ans, indépendamment de l’âge du receveur. La décision d’attribution des greffons 

repose en France sur les équipes médicales des centres de transplantation. L’acceptation de 

greffons à critères élargis s’entend à l’échelle collective, avec pour objectif de faire bénéficier 

d’une transplantation le plus grand nombre. Ce raisonnement peut être difficilement acceptable 

pour l’individu concerné, insinuant pour lui une augmentation du risque de mortalité post-

transplantation. Dans ce débat, la volonté des patients n’est pas prise en considération à ce jour. 

Les personnes inscrites sur liste de transplantation pulmonaire souhaiteraient-elles être 

concertées quant à ce choix ? Actuellement, il n’existe pas d’étude disponible dans la littérature 

s’intéressant à cette question en transplantation pulmonaire. Néanmoins, un travail publié en 

2011 documente la volonté des patients à recevoir ou non un greffon hépatique à critères élargis. 

Les receveurs potentiels les plus à risque de mortalité étaient plus susceptibles d’accepter ces 

greffons (106). Les auteurs soulignent que la majorité des patients souhaiteraient recevoir des 

informations et pouvoir exprimer leur volonté à ce sujet. De plus, une autre étude met en 

évidence qu’une composante essentielle de l’acceptation d’un greffon à critères élargis par le 

patient est la manière dont les informations lui ont été communiquées (107). Ces travaux 

ouvrent la voie d’un dialogue entre les équipes de transplantation et les patients, dont les 

modalités et la temporalité sont à définir. 
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4.3 Limites et forces de l’étude 

A notre connaissance, il n’existe pas de travail sur une cohorte nationale française s’intéressant 

à l’impact de l’âge du donneur sur la survie post transplantation pulmonaire. Les données des 

larges études américaines citées ci-dessus sont difficilement extrapolables aux pratiques 

françaises compte tenu d’un système d’allocation des organes différent, le lung allocation score 

étant utilisé aux Etats-Unis depuis 2005. De plus, la base de données COLT offre un nombre 

important de variables, de patients, eux-mêmes suivis sur une longue période, permettant 

d’obtenir des résultats fiables, avec un important recul.  

 

La principale limite de notre étude est son caractère rétrospectif, inhérent à la base de données 

COLT. De plus, certaines données sont peu implémentées dans la base, limitant la fiabilité de 

certains de nos résultats. La DCGP est particulièrement difficile à analyser ; d’une part environ 

20% des patients de la cohorte ne sont pas encore passés en comité d’adjudication. De plus, les 

causes de décès sont peu renseignées, et l’absence de standardisation de cet item dans COLT 

rend leur analyse difficile. 

 

D’autres analyses auraient été pertinentes afin de définir quels receveurs pourraient tirer le 

meilleur bénéfice des greffons issus de donneurs de plus de 60 ans. Une analyse en sous-groupe 

par étiologie aurait pu apporter des éléments supplémentaires à cette réflexion.  
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4. Conclusion  

Cette étude rétrospective portant sur la base de données COLT analyse l’impact de différents 

facteurs inhérents au receveur et au donneur sur la survie à long terme post-transplantation 

pulmonaire. Nous mettons en évidence une augmentation du risque de mortalité pour les 

receveurs de greffons de plus de 60 ans. Ces greffons sont préférentiellement attribués à des 

receveurs plus âgés, d’une part du fait d’une tendance à un appariement de l’âge du donneur et 

du receveur, d’autre part sur la base de certaines données de la littérature objectivant une moins 

bonne survie pour les receveurs jeunes de greffons pulmonaires âgés. Il apparait que les 

receveurs de greffons âgés sont plus fréquemment transplantés pour une BPCO ; or cette sous-

population de patients est plus âgée que pour d’autres étiologies, telles que la mucoviscidose 

ou l’HTAP primitive. Nous mettons également en évidence que les receveurs de greffons 

pulmonaires âgés sont plus fréquemment des femmes, probablement en raison de l’appariement 

de la taille du donneur et du receveur, et d’une surreprésentation des femmes dans les donneurs 

âgés en lien avec une fréquence accrue de décès par accident vasculaire cérébral.  

 

De manière intéressante, les autres critères élargis tels que le tabagisme du donneur, le ratio 

PaO2/FiO2, la présence de sécrétions bronchiques purulentes n’apparaissent pas comme des 

facteurs de risque de mortalité en analyse multivariée. D’autres variables associées à la survie, 

inhérentes au receveur, sont mises en évidence dans ce travail : le sexe féminin et la 

mucoviscidose sont liés à une meilleure survie, alors que l’antécédent de cardiopathie 

ischémique constitue un facteur de risque de mortalité. 
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Annexes 

 

Annexe 1 : La cohorte COLT 

Description de COLT 

La cohorte COLT (NCT00980967) a été créée en 2007 dans l'objectif d'identifier des 

biomarqueurs prédictifs de la DCGP, et à terme de définir de nouvelles cibles thérapeutiques 

potentielles. L'initiation de ce projet s'est faite sous l'impulsion d'un groupe de travail issu de la 

Société de pneumologie de langue française, de l’Établissement français des greffes et de la 

Société française de chirurgie thoracique et cardiovasculaire sur la transplantation pulmonaire. 

 

L’objectif initial était la mise en place d’une étude de recherche biomédicale multicentrique 

incluant 500 patients transplantés pulmonaires suivis pendant 5 ans, associée à la création d’une 

base de données et d’une biocollection. Les objectifs d’inclusion ont été atteints en mars 2011. 

Il a alors été décidé en 2012 de requalifier le projet en tant que « recherche non interventionnelle 

», sous la forme d’une cohorte et d’une biocollection, afin de ne pas être limité dans la durée 

du recrutement, ni sur le nombre de patients inclus. Il s'agit à ce jour de la plus large cohorte 

européenne en transplantation pulmonaire couplée à une biocollection.  

 

Inclusion et consentement des patients dans COLT  

Les inclusions se sont déroulées de septembre 2009 à novembre 2018, au sein des 11 centres 

français de transplantation thoracique : le CHU de Nantes, le CHU de Bordeaux, le CHU de 

Grenoble, les Hospices Civils de Lyon, le CHU Nord de Marseille, l’Hôpital Marie 

Lannelongue au Plessis Robinson, l’Hôpital Foch à Suresnes, l’Hôpital Européen Georges 

Pompidou à Paris, l’Hôpital Bichat, le CHRU de Strasbourg et le CHU de Toulouse. L’étude 

s’est élargie au niveau européen en 2012, avec la participation de l’hôpital Erasme à Bruxelles. 

 

Les patients ont reçu les informations concernant COLT soit au cours de leur bilan pré-greffe, 

soit lors de la consultation médicale préalable à l’inscription sur liste de greffe. Leur 

consentement écrit a été recueilli en vue de la collecte de leurs données médicales et de leur 
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participation à la biocollection. Lorsque le patient n’était pas apte à donner son consentement, 

notamment dans les situations d’urgence, celui de sa personne de confiance ou de l’un de ses 

proches était recherché. Si le consentement du patient n’était pas obtenu a posteriori, celui-ci 

était sorti de la cohorte et les prélèvements réalisés au préalable étaient détruits. Toute personne 

incluse dans COLT pouvait décider de sa sortie de la cohorte à tout moment. 

 

L’inclusion des patients dans COLT a été réalisée lors de l’inscription sur liste de 

transplantation. Les critères d’inclusion requis étaient l’affiliation à un régime de sécurité 

sociale, le projet de transplantation mono-pulmonaire, bi-pulmonaire ou cardio-pulmonaire, le 

recueil du consentement éclairé du patient. Les critères d’exclusion étaient la grossesse ou 

l’allaitement, l’existence concomitante d’une maladie inflammatoire (autre que toute forme de 

rejet ou d’infection), l’incapacité à consentir à l’étude ou à suivre le protocole. 

 

Suivi et recueil des données dans COLT  

Les patients inclus dans COLT ont été suivis régulièrement en consultation par l’équipe de 

transplantation, au décours de leur transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire. A chaque 

visite étaient recueillis des données cliniques, paracliniques, fonctionnelles et des prélèvements 

biologiques alimentant la biocollection. La base de données a été implémentée par les attachés 

de recherche clinique des centres de transplantation, via l’eCRF (electronic Case Report Form 

ou cahier d’observation électronique), développé par la société IDBC. 

 

La durée maximale de suivi clinique est de 10 ans post-transplantation (soit 17 visites au total). 

Les échantillons biologiques sont recueillis jusqu’à la cinquième année qui suit la 

transplantation. Les 500 premiers patients transplantés dans le cadre de la recherche 

biomédicale COLT, ont été suivis tous les 6 mois avec recueil des données cliniques et 

échantillons biologiques. A partir du 501ème et jusqu’au 1200ème patient transplanté dans le cadre 

de la recherche non interventionnelle COLT, les suivis sont annuels. A partir du 1201ème patient 

et pour les patients ayant atteints les 5 ans de suivis, le suivi clinique est annuel jusqu’à 10 ans 

post-transplantation. 
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Cadre légal de COLT 

La cohorte COLT en tant que recherche biomédicale de 2009 à 2012 a reçu l’avis favorable du 

Comité de Protection des Personnes Région Centre-Ouest 1 le 24/02/2009, l’autorisation de 

l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé le 05/02/2009, l’avis 

favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de Recherche 

dans le domaine de la Santé (CCTIRS) le 10/02/2011 et l’avis favorable de la Commission 

Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) le 16/09/2011. En tant que recherche non 

interventionnelle depuis 2012, la cohorte COLT a reçu l’avis du Groupe Nantais d’Ethique dans 

le Domaine de la Santé (GNEDS) le 15/05/2012 et l’avis favorable de la CNIL le 11/10/2013.  

 

Annexe 2 : CRISTAL 

CRISTAL est une application en ligne développée par l'Agence de la Biomédecine, mise à 

disposition des professionnels de santé impliqués dans le prélèvement et la transplantation 

d'organes solides.  Cet outil regroupe des données anonymisées sur le donneur et le receveur, 

et permet d'assurer la répartition des organes, la traçabilité, la transparence et la sécurité 

sanitaire. A ce jour, la base de données CRISTAL répertorie avec exhaustivité l'intégralité des 

transplantations pulmonaires réalisées en France. A des fins de recherche, les données sont 

accessibles sur demande évaluée par des experts extérieurs et par le Comité médical 

scientifique.  
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RESUME (10 lignes) 

 

 

Introduction 

La pénurie relative de donneurs d’organes impose aux équipes de transplantation de considérer 

des donneurs plus âgés. Les conséquences de l’âge du donneur en transplantation pulmonaire 

ne sont pas clairement établies et aucune étude française d’ampleur nationale n’a été réalisée 

sur le sujet. 

 

Matériel et méthodes 

A partir de la cohorte COLT et de la base Cristal, les données de 1191 patients ayant bénéficié 

d’une transplantation pulmonaire en France ont été analysées pour déterminer une corrélation 

entre l’âge du donneur et la survie post-greffe. 

 

Résultats 

Les donneurs de plus de 60 ans sont plus souvent de sexe féminin et présentent moins 

fréquemment un antécédent de tabagisme. Les greffons de plus de 60 ans sont majoritairement 

attribués à des receveurs plus âgés, plus souvent de sexe féminin, greffés pour bronchopathie 

chronique obstructive et/ou porteurs de comorbidités cardio-vasculaires. La survie à 5 ans des 

receveurs de greffons de plus de 60 ans est inférieure à celle des receveurs de greffons plus 

jeunes (respectivement 62,1% contre 69,3%, p < 0,001). En analyse multivariée, un âge du 

donneur supérieur à 60 ans est un facteur de risque de mortalité (HR = 1,28, IC 95% [1,01 – 

1,63], p = 0,039). Les autres facteurs associés à la survie en analyse multivariée sont le sexe 

féminin du receveur, la mucoviscidose comme étiologie de greffe et un antécédent de 

cardiopathie ischémique chez le receveur. 

 

Conclusion 

Un âge du donneur supérieur à 60 ans est un facteur de risque indépendant lié à la survie après 

transplantation. Le critère d’âge doit être pris en compte dans la décision d’acceptation d’un 

greffon pulmonaire. 
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