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PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Alett TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH

01/09/2022



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

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

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

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

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

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

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

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

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

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

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

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

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

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

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

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

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

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

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

FRANKEL Diane (MCU-PH)

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

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

Secrétariat Général - RH
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

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

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

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

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

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

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

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

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

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

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

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

IVIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

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

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

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

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

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

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

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

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

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

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

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

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

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

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

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

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

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

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

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

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

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

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

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

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

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

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

OPHTALMOLOGIE 5502

JPELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

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

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadege (PR associ¢e)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

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

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

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

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

BOUSSUGES Alain (PR associé & temps plein)

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

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

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

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RICHIERI Raphaglle (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5701

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
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I.  INTRODUCTION

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) représentent un groupe
hétérogene de pathologies respiratoires entrainant une altération de 'hématose
secondaire a une atteinte du tissu interstitiel pulmonaire. La plus fréquente et la plus
sévere est la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), dont les causes restent a ce jour
mal identifiées et dont le pronostic reste trés sombre avec une survie apres
diagnostic estimée entre 3 et 5 ans sans traitement (1). L’évolution des PID peut
conduire a I'apparition d’'une insuffisance respiratoire chronique et a I'indication d’une
transplantation pulmonaire (TP).

Le nombre de greffes pulmonaires pour PID dans le monde a augmenté ces
derniéres années (Figure 1). Cela est expliqué en partie par 'augmentation du taux
d’incidence de la FPI (1,2), elle-méme liée a une meilleure connaissance et une
amélioration des capacités a diagnostiquer cette pathologie. Cela peut également
étre expliqué par un adressage en centre de transplantation plus fréquent, et par
I'amélioration des techniques chirurgicales permettant d’envisager et de réaliser des

interventions chirurgicales de plus en plus difficiles.
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Figure 1 : Evolution du nombre de transplantation selon P'indication entre 1990 et 2016
(données internationales) — Source : Registre ISHLT 2018. COPD : Bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO), ALATD : déficit en alpha-1-antitrypsine, CF : mucoviscidose, IIP :
fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), ILD-not IIP : fibrose pulmonaire autre que FPI, Retransplant :

retransplantation.

Depuis la mise en place du Lung Allocation Score (LAS) en 2005, la fibrose

pulmonaire est devenue I'indication la plus fréquente de TP a partir de 2007 aux



Etats-Unis (3). En France, en 2021, les patients atteints de fibrose pulmonaire
représentaient un tiers des nouveaux inscrits sur liste d’attente de TP, contre
seulement 18% en 2011 (4).

L’indication de TP pour fibrose pulmonaire reste cependant celle avec la
mortalité sur liste d’attente la plus élevée, et ce méme aprés l'introduction du LAS
(3). En terme de survie globale, il s’agit d’'une des indications de TP avec les moins

bons résultats au long terme (5) (Figures 2 et 3).
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Figure 2 : Courbes de survie du receveur apres greffe pulmonaire selon la pathologie (données

francaises, premiere greffe en 2004-juin 2020) — Sources : Agence de la biomédecine
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Figure 3: Courbes de survie du receveur apres greffe pulmonaire selon la pathologie (données
internationales) : la survie médiane des patients FPI (IIP) est a 5,2 ans, ce qui en fait la plus courte
pour toutes les indications représentées sur ce schéma — Sources : Registre ISHLT 2019. A1ATD :
déficit en alpha-1-antitrypsine, CF : mucoviscidose, COPD : Bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), IIP : fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), ILD-not IIP : pneumopathie

interstitielle diffuse autre que FPI, IPAH : hypertension artérielle pulmonaire idiopathique.

Les données frangaises retrouvent une mortalité post-greffe plus importante
comparativement aux données internationales, avec une médiane de survie de 3,97
ans chez les patients transplantés pour fibrose pulmonaire (4), versus 5,2 ans pour la
FPI et 6,7 ans pour les PID non-FPI au niveau international (Figure 3).

Du fait d’'une évolution imprévisible des pathologies interstitielles pulmonaires
et de la sévérité du pronostic des exacerbations (6), il est recommandé de référer
précocement les patients présentant ce type d’atteinte vers un centre compétent en
TP. Les dernieres recommandations de '|SHLT préconisent ainsi d’adresser a un
centre de TP les patients atteints de pathologie interstitielle fibrosante ayant une CVF
<80% de la valeur prédite ou une DLCO <40% de la valeur prédite. Il est également
préconisé de référer vers un centre compétent les patients atteints de FPI dés que le
diagnostic est posé, qu’il soit radiologique ou histopathologique. Il est ensuite
recommandé d’inscrire le patient sur liste devant la présence de critere de

progression de la maladie (déclin >10% de la CVF ou de >15% du DLCO en 6 mois,



apparition d’'une désaturation au test de marche) ou de complication (apparition
d’'une hypertension pulmonaire) (7).

En pratique, les patients sont tres souvent adressés puis inscrits sur liste avec
des paramétres bien plus altérés (8), ce qui semble étre responsable d’'une mortalité
sur liste élevée mais également de sorties de liste pour aggravation plus fréquentes,
voire de contre-indication a une TP liée a des difficultés techniques prévisibles
majeures ou d’'une altération de I'état général trop importante. Une étude américaine
récente a mis en évidence que méme lorsqu’ils sont suivis dans un centre de
référence de pathologie interstitielle, seule une petite proportion des patients atteints
de FPI potentiellement éligibles sont inscrits sur liste (9).

Si la sévérité de la restriction pré-greffe mise en évidence sur les Epreuves
Fonctionnelles Respiratoires (EFR) semble avoir un impact sur la mortalité sur liste
(10), a ce jour a notre connaissance aucune étude n’a évalué son impact sur les
résultats de la TP en terme de difficultés chirurgicales, de complications post-
opératoires et de survie au long terme. Dans I'étude américaine récente citée
précédemment, la CVF au moment du listing se situait en moyenne entre 50 et 55%
de la valeur théorique (9). En France, notre expérience nous donne l'impression que
les patients listés pour PID sont transplantés plus tardivement, avec une restriction
pulmonaire plus marquée.

L’objectif de cette étude est de déterminer si la sévérité de la restriction pré-
greffe est associée aux résultats post-greffes dans les pathologies interstitielles

diffuses a partir d’'une cohorte francaise de patients transplantés pulmonaires.

.  MATERIEL ET METHODES

1. Population de I'étude
Les patients transplantés pour pneumopathie interstitielle diffuse inclus dans
cette étude sont issus de la cohorte multicentrique COLT (COhort in Lung
Transplantation, NCT00980967). La totalité des centres francais et le centre de
Bruxelles en Belgique ont inclus des patients dans cette cohorte entre 2009 et 2019.
L'étude a été approuvée par un comité d'éthique francais et tous les participants ont

donné leur consentement éclairé par écrit (Comité de Protection des Personnes



Ouest 1- Tours, 2009-A00036-51). Les patients ne disposant pas de données

concernant la CVF pré-greffe ont été exclus.

2. Données recueillies
Les données suivantes ont été recueillies dans la base de données

informatisée et protégée de la cohorte COLT : les données cliniques concernant les
donneurs et les receveurs : poids, taille, IMC, age, antécédents, tabagisme, statut
CMV, date et cause du décés du donneur, EFR et TM6 pré-greffe du receveur, date
d’inscription sur liste et type de transplantation ; les données concernant la période
per-opératoire : activation d’'une procédure de super-urgence, présence
d’adhérences, hémorragie per-opératoire, nécessité de transfusion, d’assistance
circulatoire extra-corporelle per-opératoire ou de réduction de volume, diagnostic de
mismatch bronchique ; les données concernant la période post-opératoire : nécessité
d’une reprise chirurgicale, d’'une assistance circulatoire extra-corporelle post-
opératoire, d’'une épuration extra-rénale, durée de la ventilation mécanique, et
diagnostic de paralysie diaphragmatique ; et les données sur le long terme (a 3 ans) :
diagnostic d’infection respiratoire bactérienne ou fongique, infection a CMV,
diagnostic de rejet aigu cellulaire ou humoral, diagnostic de rejet chronique (CLAD :

chronic lung allograft dysfunction), date du décés du patient greffé.

3. Design de I’étude et statistiques
Il s’agit d’'une analyse rétrospective a partir d'une base de données

préexistante (cohorte COLT). Les variables continues ont été décrites en termes de
moyenne et d'écart type ou de médiane et d'intervalle interquartile, selon leur
distribution (test de Shapiro). Les variables catégorielles ont été décrites en termes
de proportions. Le modele linéaire général a été utilisé pour évaluer les facteurs pré-
greffes du donneur et du receveur associés avec la mortalité post-greffe a un an
(comparaison de groupes décédés pas décédés a 1 an). Les coefficients de
régression 3 rapportés estiment la différence entre les groupes. Une analyse
multivariée a été réalisée en incluant dans le modele les variables avec p-value
<0,20 en analyse univariée pour ajuster sur les facteurs confondant possiblement
associés avec la CVF pré-greffe (en % de la valeur théorique moyenne). Une courbe

ROC a été réalisée pour évaluer la probabilité de déces a un an a partir de la CVF



avant transplantation (en % de la valeur théorigue moyenne) et définir un seuil
prédictif optimal de CVF pré-greffe. Ce seuil a permis de définir 2 groupes : groupe a
CVF basse et groupe a CVF haute pré-greffe. Les différences entre les deux groupes
en termes de complications per-opératoires, post-opératoires précoces et la CVF a
un an post-greffe ont été analysées a l'aide du test Chi-2 pour les variables
catégorielles et par un test de Student ou un test non paramétrique de Mann-
Whitney-Wilcoxon selon la distribution pour les variables continues. Des courbes de
survie ont été obtenues par la méthode de Kaplan-Meier et des tests de survie de
Log-Rank ont été utilisés afin d’éviter le biais d'immortalité pour évaluer les
différences de complications post-greffes tardives (infections, rejets, survie globale)
entre les groupes.

Tous les tests étaient bilatéraux. Une valeur p<0,05 a été considérée comme
significative. L'analyse a été effectuée en utilisant la version 4.2.1 (2022-06-23) du
logiciel R (R Core Team (2018). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/).

.  RESULTATS

Un total de 322 patients sur les 1874 patients inclus dans la cohorte COLT ont
éte transplantés pour PID sur la période d’étude. Les données de CVF pré-greffe
étaient manquantes chez 11 patients qui ont finalement été exclus cette étude
(Figure 4).



Inclusions COLT
(Bordeaux, Bruxelles, Grenoble, Le-Plessis-Robisson,
Lyon, Marseille, Nantes, Paris-Bichat, Paris-HEGP,
Strasbourg, Suresnes, Toulouse)
n=1874

Patients greffés
n=1629

Pneumopathies Interstitielles Diffuses
n=322

EFR pré-greffes (CVF) disponibles
n=311

Figure 4 : Diagramme de flux d’inclusion des patients dans I’étude a partir de la cohorte COLT.

Dans notre cohorte (Tableau 1), au moment de la greffe, 'age moyen des
patients était de 56 ans et 'IMC moyen de 24,8 kg/m?. La CVF pré-greffe exprimée
en pourcentage de la valeur moyenne théorique était de 43% en médiane,
interquartile (IQR) [36 ; 56] et la DLCO a 22%, IQR [17 ; 30]. La distance parcourue
au test de marche de 6 min réalisé dans le cadre du bilan pré-transplantation était en
médiane de 326 m, IQR [214 ; 419]. Concernant les donneurs, 'age médian au
moment du déces était de 50 ans, et le déceés était lié pour plus de la moitié des cas
a une pathologie vasculaire. 68% des patients ont bénéficié d’'une transplantation bi-
pulmonaire, 31% d’'une mono-pulmonaire et seul un patient a bénéficié d’'une
transplantation cceur-poumon. Un peu plus d’'un quart d’entre eux ont été
transplantés dans le cadre d’'une procédure de super-urgence. Le temps d’ischémie
maximal moyen était de 335 min. 66% des patients ont bénéficié d’un traitement
immunosuppresseur d’induction, pour plus de la moitié d’entre eux par anti-

thymoglobuline. La mortalité a un an était de 28% dans cette cohorte.
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Au cours de la premiére analyse, nous avons comparé les caractéristiques
des patients décédés a ceux des patients vivants a 1 an, afin de rechercher des
facteurs de risque pré-greffes de décés (Tableau 1). Parmi les différentes données
étudiées, seuls le VEMS, la CVF et I'age du donneur étaient statistiquement liés a la
survenue de déces a 1 an post-transplantation en analyse univariée. Aprés
ajustement sur toutes les valeurs avec un p<0,20 en univariée, la CVF (exprimée en
pourcentage de la valeur prédite) et 'dge du donneur restaient des facteurs de risque
de déces a 1 an statistiquement significatifs, avec un p a 0,004 et 0,03
respectivement.

Aux vues de ces résultats, nous avons réalisé une courbe ROC pour estimer
la probabilité de déces a un an a partir de la CVF pré-greffe qui retrouve un seuil
optimal de CVF & 45%. L’aire sous la courbe ROC était de 63% (intervalle de
confiance a 95% compris entre 57 et 70%) avec une sensibilité de 55% et une

spécificité de 72% (Figure 5).

100% — o

80% —|

60% —|

istimal (Youden Index) point

Sensibilité

40% —

20% —

—— Empirical ROC
0% | —— Binormal ROC

| \ \ \ 1 |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

1 - Spécificité
Figure 5: Courbe ROC définissant la probabilité de décés a un an post-greffe a partir de la CVF

pré-greffe.

Le seuil de CVF pré-greffe a 45% a été utilisé pour définir 2 groupes : « haute
CVF » (CVF pre-greffe > 45% de la valeur théorique prédite) et « basse CVF » (CVF
pré-greffe < 45% de la valeur théorique prédite). Les complications per et post-

opératoires ont été comparées entre les 2 groupes (Tableau 2). Presque un tiers des
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patients du groupe « basse CVF » ont bénéficié d’une réduction de volume au
moment de l'intervention, contre 20% de ceux du groupe « haute CVF », p=0,05. On
ne notait cependant pas de différence significative sur la présence d’adhérences, ni
sur le risque hémorragique et de transfusion. Il n’y avait également pas plus de
recours a une assistance circulatoire extra-corporelle durant l'intervention dans le
groupe « basse CVF ». Concernant les complications post-opératoires, les patients
du groupe « basse CVF » présentaient plus de paralysie diaphragmatique (p=0,003 a
droite et p=0,06 a gauche) et étaient ventilés de maniére plus prolongée que dans le
groupe « haute CVF », p=0,01. Il n’y avait cependant pas de différence sur le recours

a une circulation extra-corporelle en post-greffe, ni sur le recours a la dialyse.

Données CVF pré-greffe test
Nombres de patients, n manquantes (n) n=311 >45%, n=145 IEER g p
Per-opératoire :
Adhérences, n (%) 19 71 (24) 29 (22) 42 (26) 0.44
Hémorragie, n (%) 6 109 (36) 52 (37) 57 (35) 0.79
Transfusion de CGR, n 12 412 ;6] 41[3; 6] 412;7] 0.37
Transfusion de PFC, n 20 412;7] 412;7] 412;7] 0.99
Circulation extracorporelle, n (%) 6 180 (59) 78 (55) 102 (62) 0.27
Mismatch bronchique, n (%) 31 10 (4) 5(4) 5(4) 1
Réduction de volume pulmonaire, n (%) 3 79 (26) 29 (20) 50 (30) 0.05
Wedge, n (%) 14 (4) 5(@3) 9 (5) 012
Lobectomie, n (%) 65 (21) 24 (17) 41 (25) '
Post-opératoire:
Reprise chirurgicale, n (%) 3 49 (16) 25 (17) 24 (15) 0.60
Paralysie diaphragmatique droite, n (%) 10 15 (5) 1(1) 14 (9) 0.003
Paralysie diaphragmatique gauche, n (%) 11 15 (5) 3(2) 12 (8) 0.06
Durée de la ventilation mécanique (jours) 10 6[2;22] 4[1;15] 7[2; 24] 0.01
Circulation extracorporelle, n (%) 2 91 (29) 39 (27) 52 (31) 0.47
Epuration extra-rénale, n (%) 3 31 (10) 12 (8) 19 (12) 0.45

Table 2 : Complications précoces liées a la transplantation pulmonaire en fonction de la CVF

pré-greffe

La CVF post-greffe a 1 an était également significativement plus basse dans

le groupe « basse CVF », p<0,001 (Figure 6).
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Figure 6 : Evolution de la CVF post-greffe en % des moyennes théoriques.

A plus long terme, nous n’avons pas observé de différence significative entre
les 2 groupes concernant la survenue d’infection bactérienne, d’infection fongique,
de rejet aigu cellulaire ni sur la survenue de CLAD a 3 ans (Figure 7). En revanche,
la survenue de rejet aigu humoral était significativement plus importante dans le
groupe « basse CVF », p=0,049, avec une différence qui se faisait essentiellement
au cours des 3 premiers mois post-greffe. A noter, la présence d’anticorps anti-HLA
préformés avant la greffe n’était pas plus importante dans le groupe « basse CVF » :
30% des patients dans le groupe « haute CVF » versus 35% dans le groupe « basse
CVF », p=0,58. L'utilisation d’un traitement d’'induction était également similaire entre
les deux groupes : 68% dans le groupe « haute CVF » versus 63% dans le groupe
« basse CVF », p=0,52.
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Figure 7 : Courbes de survie selon la méthode de Kaplan-Meier en fonction des groupes CVF
pré-greffe. A : infection bactérienne respiratoire, B : infection a CMV, C : infection fongique
respiratoire, D : rejet aigu cellulaire, E : rejet aigu humoral, F : CLAD.

RAC : rejet aigu cellulaire ; RAH : rejet aigu humoral, CLAD : chronic lung allograft dysfunction.

Concernant la survie globale, celle-ci était significativement meilleure dans le
groupe « haute CVF », p=0,038 (Figure 8), avec une différence plus marquée durant
la premiere année post-greffe. La survie médiane dans le groupe « haute CVF » était
de 2655 jours contre 1114 jours dans le groupe « basse CVF ». La survie a 1 an était
de 82% (intervalle de confiance a 95% compris entre 76 et 89%) dans le groupe
« haute CVF », versus 62% (intervalle de confiance a 95% compris entre 55 et 77%)

dans le groupe « basse CVF ».
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Figure 8 : Courbe de survie globale selon la méthode de Kaplan-Meier en fonction des groupes

CVF pré-greffe.

Une analyse comparant les données donneurs et receveurs avant
transplantation selon les groupes de CVF pré-greffe est résumée en annexe
(Tableau S1). Cette analyse a mis en évidence que les patients du groupe « basse
CVF » était significativement plus jeunes (p<0,001), plus souvent de sexe féminin
(p=0,04), et présentait un IMC plus faible (p=0,001). Plus d’un tiers des patients
(33%) présentant une CVF pré-greffe <45% ont été greffé dans le cadre d’une
procédure de super-urgence, contre 17% dans le groupe « haute CVF ». Les
patients les plus restrictifs bénéficiaient plus souvent d’une transplantation bi-

pulmonaire que d’'une greffe monopulmonaire (p=0,01).
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IV. DISCUSSION

Cette étude a permis de mettre en évidence que le degré de restriction pré-
greffe est un facteur de risque de complications et de surmortalité post-greffes. La
mortalité a un an dans notre population était de 28% alors que les données de
'ISHLT retrouvent pour les patients greffés pour FPI entre 2012 et 2017 un taux de
survie a 1 an > 80% (11). Les données de I'Agence de Biomédecine retrouvent pour
'ensemble des patients greffés pour fibrose pulmonaire en France un taux survie a
un an de 69,3% (4). Il existe donc une surmortalité des patients transplantés pour
PID en France comparativement aux données internationales.

Par ailleurs, dans notre étude, la CVF médiane des patients au moment de la
greffe était de 43%, donc plus basse que celle observée dans I'étude américaine
citée plus tét, qui retrouvait une CVF pré-greffe entre 50 et 55% (9). Notre étude met
en évidence qu'une CVF pré-greffe inférieure & 45% de la valeur théorique est
associée a une incidence plus élevée de réduction de volume pulmonaire et de
paralysie diaphragmatique, ainsi qu’a une ventilation mécanique post-greffe plus
prolongée, une incidence plus importante de rejets aigus humoraux précoces et une
survie globale plus basse que les patients avec une CVF pré-greffe >45%.

Les résultats en termes de survie confirment notre hypothése principale
puisque la survie médiane ainsi que la survie globale sont nettement et
significativement réduites dans le groupe « basse CVF ». En ce qui concerne la
survie globale, on remarque que cette différence se fait essentiellement sur la
premiére année post-greffe, alors que les courbes redeviennent paralléles par la
suite. De maniére générale, le risque de déces en post-greffe est plus important
durant la premiére année qui suit la transplantation (12). Les courbes de survie
mettent ici en évidence que ce risque est d’autant plus important a cette période pour
les patients les plus restrictifs, ce qui suggére que ce sont les complications post-
opératoires précoces qui sont a l'origine de ce surrisque de mortalité.

Il faut prendre en considération la proportion significativement plus importante
de recours a une transplantation dans le cadre de la procédure de « super-urgence »
chez les patients les plus restrictifs. Cela peut étre considéré comme un biais car les
interventions réalisées dans le cadre de I'urgence présentent une morbi-mortalité

plus importante. Mais cela doit étre également considéré comme le reflet d’'une
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gravité plus importante de la maladie indiquant la greffe, et de la nécessité de ne pas
attendre que la restriction pré-greffe atteigne ce niveau-la.

Concernant les complications per-opératoires, on remarque qu’il a été plus
souvent nécessaire de pratiquer une réduction de volume chez les patients les plus
restrictifs. L’adéquation entre taille du donneur et du receveur en terme de volume
thoracique est un facteur associé a une meilleure survie (13). Différentes techniques
chirurgicales, telles que les lobectomies et les résections atypiques, sont pratiquées
a ce jour pour pallier aux difficultés d’acces aux greffons pour les patients présentant
une cage thoracique de petite taille et pour lesquels il est difficile de trouver un
donneur adéquat. Cependant, ces techniques ajoutent a la complexité chirurgicale et
peuvent donc prolonger la durée de I'opération et exposer le greffon a un temps
d’ischémie plus prolongé (14). Si les études existantes ne semblent pas montrer de
différence sur la survie au long terme, les patients ayant bénéficié d’une réduction de
volume présentent cependant une mortalité durant la période post-opératoire plus
importante (15). La nécessité de recourir plus souvent a une réduction de volume
chez les patients du groupe « basse CVF » suggére que plus l'atteinte pulmonaire
est évoluée, plus le volume de la cage thoracique semble lui-méme étre réduit,
entrainant plus d’inadéquation de taille entre donneur et receveur et les exposant, en
cas de réduction de volume, a un risque de mortalité plus élevé durant la période
post-opératoire.

Cette étude met également en évidence que l'intervention se complique plus
souvent de paralysie diaphragmatique si la restriction pré-greffe est importante. Les
difficultés rencontrées par les chirurgiens durant I'intervention, notamment les
adhérences et un temps opératoire prolongé, sont a risque de lésion du nerf
phrénique (16), et une restriction pré-greffe importante, en augmentant la difficulté de
dissection thoracique, pourrait donc étre a l'origine de plus de Iésions direct du nerf
phrénique. Dans notre étude, on ne met pas en évidence de différence entre les
groupes « haute » et « basse CVF » sur la présence d’adhérences, les complications
hémorragiques et le temps opératoire (Table 2), mais un nombre non négligeable de
données manquantes pourrait expliquer cette absence de différence, les comptes-
rendus opératoires ne précisant pas toujours ces données. Par ailleurs, la mobilité
diaphragmatique semble réduite chez les patients porteurs d’une FPI (17) ce qui peut
faire supposer qu’une restriction pré-greffe importante peut étre a 'origine d’une

contrainte diaphragmatique mécanique préexistante responsable d’'une dysfonction
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de ce muscle, comme c’est le cas chez patients BPCO (18). On peut également
émettre '’hypothése que plus la maladie est évoluée, plus les patients sont
déconditionnés sur le plan musculaire entrainant, comme chez les patients BPCO,
une perte d’efficacité contractile du diaphragme. On remarque par ailleurs que I'lMC
pré-greffe des patients était significativement plus faible dans le groupe « basse
CVF » et que les performances des patients les plus restrictifs en termes de distance
parcourue au test de marche de 6 minutes avaient tendance a étre moins bonnes
sans que cela ne soit statistiquement significatif (p=0,06) (Table S1). Ces données
semblent témoigner du déconditionnement physique et de la fonte musculaire liée au
manque d’activité chez les patients les plus restrictifs.

La durée plus prolongée de la ventilation mécanique en post-opératoire chez
les patients les plus restrictifs peut étre expliquée par un déconditionnement
musculaire plus important en période pré-opératoire, par un syndrome de réponse
inflammatoire systémique plus intense liée a une chirurgie plus complexe, et
egalement par l'incidence plus importante des paralysies diaphragmatiques.
Malheureusement, les données sur concernant la survenue de dysfonction primaire
du greffon (DPG) ne sont pas disponibles dans la cohorte COLT, mais on peut
supposer que le risque de DPG pourrait étre augmenté chez les patients les plus
restrictifs entrainant des difficultés de sevrage ventilatoire. Une durée de ventilation
mécanigue prolongée implique une réanimation plus longue, plus complexe, et est
responsable d’une atrophie diaphragmatique (19) et d’'un déconditionnement post-
opératoire plus important. On peut également émettre ’hypothése qu’une durée
prolongée de ventilation mécanique peut étre a I'origine de plus de complications
infectieuses de type pneumopathies acquises sous ventilation mécanique, bien que
cela ne soit pas mis en évidence dans cette étude. Cela contribuerait et pourrait donc
expliquer la mortalité plus élevée en post-opératoire chez les patients présentant une
restriction plus importante.

A plus long terme, les patients du groupe « basse CVF » présentent des
résultats fonctionnels moins satisfaisants avec une CVF post-greffe significativement
plus basse, ce qui peut étre au moins en partie expliqué par les différentes
complications précitées et notamment les dysfonctions diaphragmatiques et le
recours plus fréquent a des réductions de volume pulmonaire.

Cette étude ne met pas en évidence d’influence du degré de la restriction pré-

greffe sur la propension a faire des complications infectieuses pulmonaires, qu’elles
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soient bactériennes ou fungiques, ou d’infections a CMV. Cependant, un certain
nombre de données étaient manquantes a ce sujet, et aucune donnée n’était
disponible concernant la gravité des infections. De ce fait, 'absence de différence
doit étre interprétée avec précaution.

On ne retrouve également pas de différence sur la survenue de rejet cellulaire
ou de rejet chronique. En revanche, l'incidence de rejet aigu humoral est
significativement plus importante dans le groupe « basse CVF », alors qu’il n’existait
pas de différence en termes de présence de DSA pré-greffe, ni sur le recours a une
induction immunosuppressive entre les groupes « haute » et « basse » CVF
(Tableau S1). Ces résultats sont surprenants, d’autant plus qu’on ne retrouvait pas
de différence en termes d’infection ni de rejet aigu cellulaire entre les deux groupes.
On peut émettre plusieurs hypothéses pour expliquer ces résultats. La réalisation de
réduction de volume peut étre a l'origine de traumatismes mécaniques directs du
greffon associés a des biotraumatismes induits par une ventilation mécanique plus
agressive et plus prolongée entrainant ainsi une plus grande exposition aux
antigenes du donneur et une allo-immunisation a I'origine de rejet humoral. Par
ailleurs, si la période post-opératoire est plus complexe, il est possible que les
médecins et réanimateurs aient été contraints de diminuer temporairement les
immunosuppresseurs, exposant alors les patients a un risque majoré de
développement de rejet aigu, mais ces données n’étaient pas disponibles dans la
base COLT.

Il existe certaines limites dans cette étude. Le caractére rétrospectif expose au
manque de données et a 'absence de détails disponibles dans la base de données
notamment sur la gestion des immunosuppresseurs et la sévérité des infections. On
peut également discuter la faible sensibilité et spécificité du seuil de 45% de CVF
pré-greffe. Cependant, les modeles prédictifs de mortalité post-greffe existants sont
peu performants a ce jour. Le LAS et les modéles statistiques utilisant I'intelligence
artificielle ne sont effectivement pas capables de mieux prédire la mortalité post-
transplantation en utilisant les données donneurs et receveurs pré-greffes (20,21).
Dans notre étude, I'aire sous la courbe ROC de la CVF pré-greffe est a 63%, ce qui
est comparable a la meilleure aire sous la courbe des modéles existant, qui se
situent entre 55 et 62% (20). Ces modéles étant plus complexes, la CVF pré-greffe
semble étre une alternative plus simple et au moins aussi efficace pour prédire la

mortalité post-greffe des patients présentant une pathologie interstitielle pulmonaire.
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V. CONCLUSION

Le degré de restriction pré-greffe avant transplantation est un facteur de
risque de mortalité post-greffe, et la CVF pré-greffe permet de prédire la mortalité
post-transplantation précoce de maniere au moins aussi efficace que les modeles
existants. Nous avons montré qu’une restriction importante, définie par une CVF pré-
greffe <45% de la valeur théorigue, était associée a une incidence accrue de
réduction de volume pulmonaire et de paralysie diaphragmatique, ainsi qu’a une
ventilation mécanique plus prolongée et une incidence plus importante de rejets
aigus humoraux. Les résultats de notre étude doivent faire discuter le bien-fondé
d’'une greffe pour les patients les plus restrictifs, incitant a limiter 'accés a une
transplantation pulmonaire sous le seuil de CVF inférieur a 45% de la valeur prédite.
Ces résultats doivent encourager les pneumologues prenant en charge des patients
atteints de PID a les référer le plus précocement possible a une équipe de
transplantation pulmonaire, comme recommandé par I'|SHLT, et des inclure trés tot

dans un programme de kinésithérapie respiratoire active.
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VI.  ANNEXE

Groupe CVF
Nombre de patients, n Normalité | >45%, n=145 (47) <45%, n=166 (53) p
Age (année) Non 59 [55 ; 64] 52 [45 ; 59] <0.001
Sexe (féminin), n (%) 33 (23) 56 (34) 0.04
Taille (cm) Non 170 [165; 175] 170 [161; 175] 0.32
Poids (kg) Oui 74 17 69 + 18 0.003
Index de masse corporelle (kg/m2) Oui 25.7+4.8 24.1+5.1 0.001
Procédure de super-urgence 24 (17) 52 (33) 0.004
Oxygene haut débit 13 (59) 21 (52)
Ventilation mécanique 6 (27) 8(20) 0.44
Circulation extra-corporelle 3 (14) 11 (28)
Type de transplantation
Bipulmonaire 87 (60) 126 (76) 0.01*
Monopulmonaire (droite ou gauche) 58 (40) 40 (24) 0.008**
Monopulmonaire droite 30 (21) 22 (13)
Monopulmonaire gauche 28 (19) 18 (11)
Cceur-Poumon 0 (0) 1(.6)
Temps d'ischémie maximal (min) Oui 330+ 101 341+102 0.28
DSA préformés 30 (30) 46 (35) 0.58
Induction 94 (68) 101 (64) 0.52
ATG 54 (40) 63 (41) 1
anti-CD3 1(.7) 0(0) 0.96
Basiliximab 41 (30) 40 (26) 0.58
EFR pré-greffe
VEMS (L) Non 1.89[1.54; 2.23] 1.10[0.85; 1.38] <0.001
VEMS (% pred) Non 59 [53; 70] 39 [28; 43] <0.001
CVF (L) Non 2.25[1.87; 2.70] 1.34[1.00; 1.67] <0.001
CVF (% pred)| Non 58 [51 ; 68] 36 [30; 41] <0.001
TLC(L)| Non |3.74[3.11;4.47] 2.73[2.24;3.29] <0.001
TLC (% pred) Non 59 [50; 69] 43 [38; 49] <0.001
DLCO (%) Non 23 [19; 32] 19 [15; 26] 0.003
Test de marche de 6 minutes (m) Non 340 [257 ; 420] 305 [192 ; 415] 0.06
Sexe du donneur (féminin), n (%) 61 (44) 86 (53) 0.15
Age du donneur (année) Non 51[36;61] 50 [35; 58] 0.20
Cause de la mort du donneur
Anoxie 21 (15) 21 (13)
Intoxication 1(.7) 2 (1)
Traumatisme 37 (27) 47 (29)
Cancer 1(.7) 1(.6) 0.96
Pathologie vasculaire 73 (53) 82 (51)
Méningite 1(.7) 1(.6)
Autre 4(3) 8 (5)
Durée de ventilation du donneur (jour) Non 2[1;3] 2(1;4] 0.37
Antécédent de tabagisme du donneur 50 (36) 60 (38) 0.85
Ratio PaO2/FiO2 du donneur Non 412 [349; 470] 404 [310; 460] 0.15
Mismatch CMV a haut risque 17 (12) 9 (5) 0.84

* = biP vs monoP droite vs monoP gauche
**= biP vs monoP vs cardioP

Tableau S1 : Caractéristiques des donneurs et des receveurs avant la greffe, type de greffe et

induction en fonction de la CVF pré-greffe.
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