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LA TRANSPLANTATION PULMONAIRE : MYTHE OU REALITE ?

P. EvrarD! et E. INSTALEE!

INTRODUCTION

Longtemps confinée dans le catalogue des
thérapeutiques expérimentales ou ésotéri-
ques, la transplantation pulmonaire est au-
joud’hui devenue réalitd.

La premiére transplantation pulmonaire
isolée, effectuée par Hardy (1) en 1963, se
solde parle décés du patient au dix-huitieme
jour. De cette date 4 la fin des années 1970,
37 tentatives sont effectuées : Ia plus longue
survie n'est que de dix mois (2). C’est que les

difficultés sont nombreuses: immunosup- - -

pression d’efficacité relative et aux effets se-
condaires prohibitifs, sutures bronchiques
fragiles et de fiabilité inconstante, infections
bronchopulmonaires 1étales. En effet, con-
trairement aux autres organes greffés, le
poumon reste en contact avec l'air ambiant,
environnement potentiellement septique, et
les sutures bronchiques sont effectuées dans
un territoire dévascularisé.

Dés 1968, la transplantation coeur-
poumons, inaugurée par Cooley (3), se pré-
sente en alternative : ce n’est cependant qu’en
1981 que équipe de Stanford, forte de son
expérience en transplantation cardiaque, en
améliore le pronostic (4).

Entretemps, la transplantation pulmo-
naire progresse : les premiers succes de trans-
plantation mono-pulmonaire sont rapportés
en 1986 (5), de transplantation bipulmonaire,
en 1988 (6). Ces succds sont attribuables aux
énormes progrds réalisés tant dans le do-
maine de 'immunosuppression (notamment
par lintroduction de la ciclosporine) que
dans celui des techniques chirurgicales (en
particulier des sutures bronchiques) (7 8).

Cette revue consacrée aux divers modes
de transplantation(s) pulmonaire(s) en résu-
mera les indications, les critéres de sélection
des donneurs et receveurs ainsi que les résul-
tats ; nous décrirons les problémes rencon-
trés tant 4 court terme (séour hospitalier)
qu’i long terme (retour & domicile) ; les tech-
niques chirurgicales ne seront que briéve-
ment évoquées.

INDICATIONS ET RESULTATS

1. LATRANSPLANTATION
MONO-PULMONAIRE {tableau T)

Les premiers résultats encourageantsdece
mode de transplantation ont été rapportés
dans la fibrose pulmonaire (5). Cette indica-
tion constitue un modele idéal : le poumon
transplanté présente une meilleure com-
pliance et des résistances vasculaires moin-
dres que le poumon natf. Il en résulte une
ventilation et une perfusion préférentielles du
poumon transplanté (5). _

La bronchopnenmopathie chronigue obs-
tructive et I emphyséme paraissaient moins fa-
vorables : une altération du rappoit ventila-
tion-perfusion (V/Q) est 4 craindre: le
poumon natif est plus compliant mais pré-
sente un réseau vasculaire altéré (emphy-
seme) et/ou plus résistif (hypertension arté-
rielle pulmonaire secondaire). Cette objec-
tion théorique n’a cependant pas résisté 2
Pexpérience clinique : Pinadéquation du rap-
port V/Q g’avére moins importante qu’at-

1 Service des Soins bitensifs, Clinigues Untversitaires (UCL) de
Mont-Godinne, 3530 Yoorr.
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TABLEAU 1

Indications de transplantation mono-pulmonaire’

— Fibroses pulmonaires
Fibrose pulmonaire idiopathique
Fibrose pulmenaire familiale
Fibroses pulmonaires dorigine médicamenteuse,
toxique ou industrielte
Alvéolite allergique extrinséque
Sarcoidose
Sciérodermie localisée
Divers
— Hypertensions artérielles pulmonaires
Hypertension: artérielle pulmonaire primitive
‘Eisenmenger (cas sélectonnés)
Sclérodermie localisée
— Bronchopneumopathie chronique obstructive
Emphyséme
Déficience en alpha-1 antitrypsine
Bronchiolite oblitérante
— Bivers
Histiccytose X
Lymphangtoleiomyomatose
Granulomatose 3 éosinophiles

— Retransplantation

! Adapté de Morrison D.L. et al. (62).

tendue et parfois méme absente (en particu-
lier dans Pemphyseme {9, 1C]) ; elle ne Limite
ni les résultats opératoires i la récupération
fonctionnelle du patient'(7-12). Une nette
amélioration des échanges gazeux (11) et de
la tolérance 3 Peffort (6 min walk test) s’ob-
serve aprés transplantition (7).

L hypertension artérielle pulmonaire primi-
tive s’est également avérée une bonne indica-
tion (13): malgré une perfusion nettement
préférentielle du poumon greffé (qui regoit
plus de 75% du débit sanguin pulmonaire),
on n’observe ni hypoxémie au repos ni désa-
turation i Peffort et ce, malgré une réponse
ventilatoire majorée 3 Deffort, secondaire 2
Paugmentation de lespace-mort fonction-
nel (12, 14}, Si les résultats spirométriques et
la capacité de diffusion restent comparables
aux valeurs préopératoires, les performances
physiques sont le plus souvent améliorées :
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Pimportance de 'amélioration est propor-
tionnelle au degré d’altération physique pré-
opératoire: les patients tres handicapés
(stades 3 et 4 de la classification américaine :
NYHA) retrouvent en régle une autonomie
physique complete (NYHA 1). On observe
une normalisation progressive de la fonction
ventriculaire droite et des pressions arté-
rielles pulmonaires (13, 14). Méme Pinsuffi-
sarce ventriculaire drofte préopératoire sé-
vére ne semble plus constituer une conere-
indicasion formelle ainsi qu’en témoigne I'ob-
servation d’un de nos patients que nous
avons greffé pour cette indication (tableau IT).
Cest quen effet le pouvoir de récupération
du ventricule droit est considérable dés que
sa postcharge se trouve diminuée, voire nor-
malisée par la transplantation (13).

TABLEAU II
Transplantation mono-pulmonaire gauche
pour hypertension artérielle pulmonaire primitive
(observation personnelle)

Avant Aprés

transplantation | wansplantation

1 moss | 2 mois
FE. V.D. 10 34 48
FE V.G 30 60 63
PAP systolique 10t 34 32
PAP moyenne - 60 20 18
Perfusion droite 5 19
Perfusion gauche 95 g1
Ventilation droe 47 57
Venthation gauche 53 43

FE.: fraction d’éection (86); V.D.: ventricule droit;
V.G. s ventricule gauche ; PAP : pression artéielle pulmo-
naire (mmHg) ; Perfusion, Ventilation : scintigraphie pul-
monaire de perfusion (xénon) er de ventilation (kryp-
ton) 1%6].

Reste le syndrome d’Eisenmenger (cardio-
pathie congénitale avec inversion de shunt
suite 3 Phypertension artérielle pulmonaire).
Resté longtemps, avec 'hypertension arté-
rielle pulmonaire, fief réservé de la transplan-



tation cceur-poumeons, les premiers résultats
des interventions réalisant la correction de la
cardiopathie congénitale suivie de transplan-
tation mono-pulmonaire s’avérent encoura-
geants (13, 16).

Au terme de cette bréve revue, on peut ob-
server que les indications de greffes mono-
pulmonaires s’étendent progressiverent 3
des affections -jusqualors considérées

.comme relevant de la transplantation bipul-
monaire ou de la greffe. cceur-poumons.
Cette tendance s’explique tant par e manque
croissant d’organes disponibles (17) que par

la qualité des résultars enregistrés : survie ac- -

tuarielle 3 un an supérieure 3 90% (Saint-

- Louis, Washington University: 18, 19),
survies 4 deux ans comparables 3 celles ob-
servées aprés greffe cceur-poumons (58 %
(12)~-73 % (20) en greffe mono-pulmonaire ;
58% (21) ~ 69% (22) en greffe cceur-

- poumons]. En outre, 'abstention de greffe
cardiaque associée diminue Pincidence des
rejets (23) et évite Pathérosclérose évolutive
du cceur transplanté (24).

2. LATRANSPLANTATION BIPULMONAIRE
: (tableau ITT)

Introduite en 1986 parl’équipe de Toronto, -

la transplantation bipulmonaire fut initiale-
ment proposée comume traitement de la brosn-
chopneumnopathie chronique obstructive termi-
nale (6). A cette date en effet, [a greffe coeur-
poumons restait préférée mais s’avérait déja
difficilerent réalisable par manque d’organes
disponibles : une étude-réalisée 3 Stanford
montrait que 10 2 15 % seulement des cceurs
disponibles pour Ia transplantation pou-
vaient &tre utilisés pour le bloc coeur-
poumons (25). Comme mentionné plus
haut, la tendance actuelle, dans cette indica-
tion, privilégie la transplantation mono-
pulmonaire : comparant les deux techniques,
Péquipe de Saint-Louis observe une survie
actuarielle 2 un an de 82 % en transplantation
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. TABLEAU I
Indications de transplantation bipulmonaire !

— Pathologies pulmonaires septiques
Mucoviscidose
Bronchectasies _

— Bronchopneumopathie chronique obstructive
Emphyséme _
Déficience en alpha-1 antitrypsine
Bronchiolite oblitérante :

— Hypertensions artérielles pulmonaires

— Divers
Granulomatose & éosinophiles
Lymphangioleiontyomatose

— Rerransplantation

! Adapté de Morrison D.L. et al. (62)

bipulmonaire (34 patients) et de 90% en
transplantation  mono-pulmonaire (32 pa-
tents) (19). ' :
Les principales indications actuelles de la
transplantation bipulmonaire sont les patho-
logres pulmonatres septiques : bronchectasies bi-
latéralés et mucoviscidose. Le risque d’infec-
tion contro-latérale (poumon natif infectant
le poumon greffé) parait en effet prohibitf,
surtout dans un contexte d’'immunosuppres-
sion postopératoire. En ce qui concerne la
mucoviscidose, selon un article récent éma-
nant de [équipe de Toronto, la transplanta-
tion pulmonaire devrait éwre envisagée des
que le VEMS tombe en dessous de 30 % de la
valeur prédite, voire plus tot s’il s’agit den-
fants ou de malades de sexe féminin (26).

3. LATRANSPLANTATION
CEUR-POUMONS (tableau IV)

Resté longtemps le mode de transplanta-

- ton pulmonaire privilégié, la greffe du bloc

cceur-poumons  s’adressait aux  patients
atteints de maladie vasculaire pulmonaire pri-
mitive ou secondaire, de maladie parenchy-
mateuse pulmonaire septique ou non, sur-
tout lorsque ces pathologies se trouvaient
associées ou compliquées d’affection car-
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TABLEAU IV

Indications de transplantation coeur-poumons

— Hypertensions artérielles pulmonaires
Hypertension artétielle pulmonaire primitive
Fisenmenger
Maladie pulmonaire thrombo-embolique

— Maladies parenchymateuses pulmonaires associées
1 une asteinte cardiaque, primitive ou secondaire, ir-
réversible.

| — Pathologies pulmonaires septiques (surtout muco-

viscidose).

* 1 Adapté de Morrison D.L. et al. (62).

diaque primitive (cardiopathie ischémique)
ou secondaire (coeur pulmonaire chronique).
Le manque croissant d’organes disponibles
et la relative médiocrité des résultats & court,
moyen et long terme rendent compte dela
tendance actuelle & préférer les transplanta-
tionss mono-pulmonaire ou bipulmonaire.

Dans une revue de littérature récente (27),
la mortalité 3 30 jours est de 25%; elle est
de 36% dans la série de 93 patients réalisée
3 Londres et Cambridge entre 1984 et
1990 (21). La survie actuarielle 3 un an est
Jenviron 60%; & trois, quatre et cing
ans, elle est respectivement de 55 %, 40 % et
30% (21, 25).

Ces résultats sont attribuables 4 plusieurs
facteurs: outre [incidence apparemment
plus grande des rejets et Pathérosclérose évo-
Futive du cceur greffé déja mentionnés, il faut
releverune plus grande incidence d’hémorra-
gies médiastinales per- et postopératoi-
res (28) ainsi qu’ une mortalité tardive plus
importante par infection et/ou bronchiolite
oblitérante (voir plus loin).

La transplantation du bloc coeur-
poumons reste principalement indiquée dans
les pathologies respiratoires terminales s’ac-
compagnant d'insuffisance cardiaque sévére,
surtout ventriculaire gauche, ainsi que dans
les syndromes d’Eisenmenger ot la répara-
tion de la cardiopathie congénitale s'avere
irréalisable. Elle reste indiquée dans les pa-
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thologies pulmonaires septiques (surtout la
mucoviscidose) o il semble prématuré de lui
préférer défininvement la transplantation bi-
pulmonaire.

CRITERES DE SELECTION
DES DONNEURS ET RECEVEURS

1. SELECTION DES RECEVEURS (tableau V)

Les candidats doivent satisfaire aux cri-
tires médicaux et psycho-sociaux habituelle-
ment requis pour les greffes d'organe ; quel-
ques vatiantes sont spécifiques ala transplan-
tation pulmonaire.

TABLEAU V

Critéres de sélection

— Espérance de vie inférieure 1 18 mois.
— Age < 60 ans (mone-pulmonaire)

< 50 ans (bipulmonaire)

< 45 ans {CcENr-poLLMons)

~ Motivation du patient

Contre-indications absolues :

Cancer _

Maladie systémique sévere

Infection active (pulmonaire ou extra-pulmonaire)
Insuffisance hépatique ou rénale irréversible

Contre-indications relatives :

Insuffisance cardiaque gauche ou maladie coronaire
Cortico-dépendance

Antécédent de chirurgie thoradque
Trachéotomie

Dénutrition sévére

Troubles psychiques graves, alcoolisme, drogue,
wbac. :

Lespérance de vie doit &ure trés limitée (6 3
18 mois) (29). Lestimation en est parfois
difficile : dans les fibroses pulmonaires, le
raux de survie décroit régulierement avec le
temps (30), mais rapidement en fin d’évolu-
fion ; dans la bronchopneumopathie chro-
nique obstructive et emphyséme par contre,



il n’est pas rare d’observer, sur fond de décé-
rioration réguliere, des épisodes d’aggrava-
tion brutale, parfois létaux (31). Ce type
d’évolution rend compte, du moins en partie,
dunombre de patients décédant en attente de
transplantation pulmonaire (56 % des 140 pa-
tients en attente de transplantation 2 Toronto
entre 1983 et 1991 sont décédés avant de
pouvoir étre transplantés [12]).

Le nombre restreint de donneurs justifie -

Pimposition d’une limite d’ige, forcément
quelque peu arbitraire. De 50 ans, la restric-
tion est passée progressivement 4 60 ans
pour la transplantation mono-pulmonaire

mais reste fixée & 50 ans pour la transplanta- -

tion bipulmonaire, voire 3 45 ans pour la
greffe coeur-poumons. Ces limites d’ige sont
en fait relatives : 2 titre d’exemple, le maintien
d’une activité sociale, culturelle ou profes-
sionnelle sans contre-indication physiolo-
gique importante autorise la discussion de
certains dépassements.

Le candidat doit étre motivé, avoir un envi-
ronnement socio-familial favorable et ne
pas présenter de troubles psychiques graves
ou de dépendance significative (alcool, tabac,
drogue). Les situations angoissantes sont en.
effer nombreuses (attente, appels infruc-
tueux, exclusions temporaires pour affec-
tions. intercurrentes, en particulier broncho-
pulmonaires) et demandent une collabora-
tion rigourecuse et exigeante du patient et de
sa famille (isolement, traitement immuno-
suppresseur, fibroscopies répétées, kinésithé-
rapie respiratoire et revalidation physique,
hospitalisations fréquentes et/ou prolon-
gées). Le status psychique et I'abstinence
(alcool, drogue) doivent étre évalués objecti-
vement (consultation psychologique spécia-
lisée).

Certaines contre-indications sont abso-
hues : cancer (3 Pexception du cancer bron-
cho-alvéolaire qui pourrait &tre  retenu
comme indication de transplantation), ma-
ladie systémique (la sarcoidose est cependant
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une indication de transplantation}, infection
sévere active, insuffisance hépatique ou ré-
nale sévére irréversible ; d’autres sont plus re-
latives et sont i discuter individuellement.

1l est préférable que la fonction ventricu-
luire droste permetre 'intervention sans re-
courit 3 la circulation extra-corporelle
(source de saignements accrus pendant et
aprés Pintervention) ; de méme, qu'une éven-
tuelle altération de Cette fonction soit réver-
sible aprés transplantation pulmonaire.
Léquipe de Toronto a fixé quelque peu arbi-
trairement la fraction d’éjection ventriculaire

'd.roi_te (FEVD) minimale acceptable 3 25%

mais, comme nous-mémes, a réalisé une
greffe mono-pulmonaire chez un patient pré-
sentant une FEVD effondrée (12 %). Dans sa

_série, la FEVD moyenne des transplantés

mono-pulmonaires était de 25%; celle des
transplantés bipulmonaires étaitde 31 % (15).

* Pour notre part, nous pensons quen ma-
titre de transplantations mono-pulmonaire
ou bipulmonaire, il est surtout important d’a-
voir une fonction ventriculaire ganche satisfai-
sante, sans pathologie coronaire significative
non-traitée. Remarquons quen cas d’hyper-
tension artérielle pulmonarre sévére, la fonc-
tion ventriculaire gauche peut étre altérée du
fait du bombement du septum interventricu-
laire dans la cavité ventriculaire gauche.

Il est préférable que le patient soit sevré
d'une éventuelle corticothérapie (risque de
lichage de la suture bronchique), qu'll n’ait
pas subi de thoracotomie bilatérale (dissec-
tion difficile et risque d’hémorragie) et ne soit
pas trachéotomisé (risque septique). Ces -

contre-indications sont cependant relatives

et Jeur application varie en fonction des cen-
tres transplanteurs. La dénutrition sévére se-
condaire a la pathologie pulmonaire risque
d’atre irréversible et de compromettre une
récupération fonctionnelle normale : il a de
fait été montré que la capacité physique aprés
transplantation pulmonaire est essentielle-
ment dépendante des possibilités préopéra-
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toires (7 8). Cest la raison pour laquelle la re-
validation physique préopératoire est d'une
tres grande importance : dans notre centre
par exemple, tout patient inscrit en liste d’at-
tente est inclus dans un programme de revali-
dation physique intensive comportant, outre
la kinésithérapie journahere 3 domicile, une
séance hebdomadaire en notre. institution
sous contrble spéciahisé.

4

2. SELECTION DES DONNEURS (tableau VI)

Le donneur ne dépassera pas 55 ans, sera
exempt de pathologie infectieuse broncho-
pulmonaire ou systémique ; idéalement, il ne

TABLEAU VI

Critéres de préfévement pulmonaire

1. Radiographie thoracique normale.

2. Aspirations endo-rachéales propres; examen di-
rect au Grarn : flore saprophyte, abserice de levures.

3. Bronchofibroscopie :  arbre  trachéo-hronchicue
propre ; pas de signes d'infection; pas de corps
étranger mi de lésion travmatique.

4. Echanges gazeux : Pa0, > 300 mmHg i KO, =1
et PEEP 5 cm H,O ou Pa0, > 100 mmHg &
FC; = 0.4 et PEEP 5 em H,O.

5. Compliance pulmonaire : pression d’insufflation <
25 em H,0 pour ur volume courant de 15 ml/kg 3
une fréquence de § respirations/niin avec une PEEP
de 5 e H,0 (pour un tube endotrachéal de dia-
mére > 8).

N.B. La mise en place dun cathézer de Swan-Ganz peu
avant les prélevements facilitera considérablement le rem-
plissage volémique en évitant tout cedme pulmonaire de
surcharge.

présentera ni traumatisme thoracique ni
contusion pulmonaire, cedéme pulmonaire
ou antécédent de thoracotomie (critéres uni-
latéraux en cas de transplantation mono-
pulmonaire}. Dans les deux 4 quatre heures
précédant le prélévement, les examens com-
plémentaires repris au tableau VI seront effec-
tués (32). Dans le but d’éviter Peedéme pul-
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monaire, la pression artérielle du donneur
sera maintenue en procédant a un remplis-
sage volémique modéré (ne pas dépasser
8-10 mmHg de pression veineuse centrale) ;
12 dopamine (2 a 10 meg/kg/min) sera utile
aprés remplissage volémique. Il est préférable
que Dintubation et la ventilation assistée
maient pas dépassé 72 heures.

Les critéres de compatibilité 4 respecter
sont le groupe sanguin (systtme ABO), I'im-
munisation au cytomégalovirus (un receveur
CMYV négatif ne peut recevoir de poumon
que d’un donneur CMV négatif) (18, 33) et,
dans des limites raisonnables (34), la configu-
ration physique (poids, taille, périmétre tho-
racique).

TECHNIQUES OPERATOIRES

1. TRANSPLANTATION
MONO-PULMONAIRE (17)

Plusieurs facteurs influencent le choix du
c6té opéré : on choisira de préférence un es-
pace pleural vierge (absence d’antécédent de
thoracotomie, pleurectomie ou talcage pleu-
ral) ou encore le c6té présentant la plus
grande altération du rapport ventilation/
perfusion. En cas d’emphyséme ou de bron-
chopneurnopathie chronique obstructive, on
transplantera de préférence le poumon droit.
En effet, le poumon emphysémateux est
anormalement compliant; il en résulte
qu'aprés transplantation, le poumon. natif
restant aura tendance 3 augmenter de vo-
lume. Cette hyperinflation abaissera plus fa-
cilernent la coupole diaphragmatique gauche
que la droite (la présence du foie géne l'abais-
sement de la coupole diaphragmatique
droite), évitant ainsi le refoulement médias-
tinal. Toutes contramtes égales, le coté
gauche est préféré par les chirurgiens pour
des raisons techniques.

Labord chirurgical se fait par thoraco-
tomie postéro-latérale, patient placé en décu-
bitus latéral et intubé par une sonde permet-



tant la ventilation sélective des deux pou-
mons. Un cathéter de Swan-Ganz est posi-
tionné dans artére pulmonaire du poumon
non-opéré. Certaines équipes débutent par
une laparotomie destinée 3 préparer T'épi-
ploon. qui sera ultérieurement utilisé pour
réaliser une plastie entourant I'anastomose
bronchique. Avant Pextraction du poumon,
- Parttre  pulmonaire du cbté opéré est
clampée pendant quelques minutes de fagon
3 évaluer la tolérance hémodynamique et
ventilatoire sous ventilation sélective du
poumon restant. Si nécessaire, une circula-
tion extra-corporelle partielle, vemo-arté-

rielle fémorale, est mise en place aprés anti- -

coagulation totale, ce qui favorise cependant
les complications hémorragiques per- et
postopératoires.

La pneumonectomie est effectuée lorsque
le poumnon du donneur est prét 3 étre im-
planté. Aprés réalisation des anastomoses

veineuses pulmonaires (plus exactement au- -
riculaire gauche), artérielle et bronchique, la

circulation pulmonaire est purgée, le pou-
mon greffé est progressivement insufflé et
Partére pulmonaire est déclampée.

I faut noter que le poumon est le seul or-
gane 3 étre transplanté sans rétablissement de
la circulation artérielle systémique, en P'oc-
currence les artéres bronchiques. Il en résulte
que Panastomose bronchique est effectuée en
territoire dévascularisé, ce qui explique la re-
lative fréquence des lichages secondaires de
la suture bronchique. Le défaut de cicatrisa-
tion bronchique serait favorisé par une corti-

cothérapie maintenue dans les jours précé-

dant la transplantation, notion récemment
contestée (20). Lépiplooplastie a été pro-
posée dans le but de favoriser une néo-vascu-
larisation du territoire bronchique dévascula-
risé, Cette technique est actuellement moins
utilisée, sans conséquences défavorables
évidentes, La diminution de fréquence des
complications liées 2 la suture bronchique
- s’expliquerait par 'amélioration des techni-
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ques chirurgicales : emploi de fils non résor-
bables (Prolene), anastomoses «télescopi-
ques » (invagination de la bronche distale
dans la bronche proximale) (12, 19, 20). -

2. TRANSPLANTATION BIPULMONAIRE

Limplantation «en bloc» des deux pou-
mons (35) est progressivement abandonnée
au profit de la technique de transplantations.
mono-pulmonaires  bilatérales séquentiel-
les (19,35, 36) : les anastomoses bronchiques
bilatérales présentent moins de complica-
tions que la suture trachéale, la thoracotomie
antéro-latérale bilatérale avec sternotomie
transverse permet une meilleure visualisation
du champ opératoire et la circulation extra-
corporelle peut étre plus souvent évitée.

3. TRANSPLANTATION CEUR-POUMONS

Lextraction et limplantation du bloc
coeur-pourmons sont réalisées comme lors de
la transplantation cardiaque (sternotomie
médiane) & laquelle s’ajoute toutefois la su-
ture trachéale. D’apparence plus simple, cette
technique expose cependant 3 des complica-
tions plus nombreuses. I y a lieu en particu- -
Lier d"éviter toute lésion des nerfs phréniques .
et d’assurer une hémostase parfaite (risque
d’hémorragies au niveau du médiastin posté-
rieur) (21, 37).

4; PRESERVATION DU POUMON (38)

La préservation du poumon explanté est
actuellement réalisée, dans la plupart des cen-
tres, par la technique dite d’«hypothermie
statique » : juste avant Larrét cardiaque, le lic
vasculaire pulmonaire est vasodilaté par une
perfusion de prostaglandine ou de prostacy-
cline ; aprés I'arrét cardiaque, le poumon est
immédiatement refroidi et protégé par la per-
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fusion, dans Partére pulmonaire, du liquide-
dit de «pneumoplégie», 4 4° centigra-
des (39). Ce liquide est soit de nature cristal-
Joide (par exemple, solution d’Euro-Collins

modifiée) (32), soit de nature colloide avec.

adjonction de sang du donneur (solution de
Papworth) (40). Certaines équipes ont réin-
troduit le prélevement et le transport sous
arculation extra—corpqrelle hypotherme,
rendu possible grice au développement d’un

- matériel de circulation extra-corporelle por-
table (41). .

Ces techniques permettent un temps de
 préservation ischémique de quatre a cing
hgures.

SUITES OPERATOIRES

1. SUITES OPERATOIRES IMMEDIATES

Les complications hémorragiques, I'cedé-
me pulmonaire de reperfusion, Iinstabilité
hémodynamique, les dysfonctions ventricu-
laires, Jes problémes de suture bronchique::
tels sont les premiers défis. :

Les hémorragies postopératoires sont plus
fréquentes lorsquiune circulation  extra-
corporelle a di dtre utilisée. Uanticoagulation
obligatoire en ce cas rend 'hémostase mé-
diastinale difficile dautant que la circulation
bronchique est fréquernment hypertrophiée

(surtout en cas d’hypertension artérielle pul-
monaire) et les adhérences pleurales parfois
nombreuses.

Laedéme pulmonaire dit «de reperfusion
est précoce et résulte d’'une perméabilité ca-
pillaire accrue, souvent en rapport avec un

temps d’ischémie prolongé. Il est favorisé par .

la surcharge volémique et ne régresse parfois
que lentement, en deux 3 trois semaines (20).
1l entraine une altération des échanges ga-
zeux (hypoxémie sévre) et une augmenta-
tion du volume pulmonaire pouvant néces-
siter, comme dans quelques cas déerits, la
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reprise de la thoracotomic et le maintien,
pendant plusieurs jours, du thorax ouvert.
Icedéme pulmonaire de reperfusion se
traite par la déplétion volémique (balance
hydrique négative, diurétiques, éventuelle
ultrafiltration continue) ; hypoxémie peut
atre particllement améliorée par Padjonction
d'une pression positive en fin d’expiration
(PEEP). Le recours & loxygénation extra-
corporelle (ECMO) est parfols nécessaire.
Ces situations extrémes sont cependant rares
et refletent le plus souvent une mauvaise
préservation du greffon ou un état sep-
tiqué sévere : le pronostic en est des plus ré-
servés.

L instabilité hémodynamique complique
plus fréquemment les transplantations cceur-
poumons et les transplantations bipulmo-
naires. Il s’agit souvent d'un état hyperdyna-
mique vasoplégique nécessitant le recours
aux vasopresseurs. Associé 3 Pcedéme pul-
monaire, elle peut &tre particulierement diffi-
cile 3 traiter.

La défasllance cardiague se rencontre sur-
tout dans deux circonstances : d’une part,
lors des transplantations cceur-poumons o
la qualité de la préservation myocardique est
déterminante et d’autre part, dans les trans-
plantations uni- ou bipulmonaires, lorsque
Pinsuffisance ventriculaire droite préopéra-
toire (hypertension artérielle pulmonaire,
coeur pulmonaire chronique) est telle que la
transplantation doit se réaliser sous circula-
tion extra-corporelle.

Mentionnons en outre I'insuffisance rénale,
favorisée par la déplétion volémique et
P'usage de la ciclosporine.

Dés que possible, le patient sera sevré de la
ventilation assistée, aprés examen fibrosco-
pique de la suture bronchique ou trachéale.
L’extubation survient en moyenne au qua-
triéme ou.au cinquiéme jour ; elle peut cepen-
dant &tre soit plus précoce, soit beaucoup
plus tardive...



2. SUITES OPERATOIRES DIFFEREES
(2 A 3 SEMAINES)

Passés les premiers jours, les principaux
défis 3 relever seront le rejet, 'infection pul-
monaire et les problémes de suture bron-
chique.

Les épisodes de rejet précoce surviennent le
plus souvent entre le cinquieme et le hui-
tizme jour et entre le onzieme et le quihziéme
jour. Linfection pulmonaire est tare avant le
troisieme jour (pour autant que le poumon
greffé ait & stérile) et complique fréquem-

“ment les trots premicres semaines.

Difficulté supplémentaire, le rejet et L'in-
fection pulmonaire ont une présentation ch-
nique et radiologique fort semblable : tempé-
rature, hypoxzémie et leucocytose souvent
modérées ; flou périhilaire, infiltrat et épan-
chement pleural 3 ]a radiographie thoracique.
Le diagnostic différentiel repose sur la bron-
chofibroscopie au cours de laquelle seront
effectués un prélevement distal par brosse
protégée, un lavage broncho-alvéolaire
(LBA) (42) et des biopsies pulmonaires trans-
bronchiques (43, 44). Labsence de germes,
de filaments mycéliens ou d'inclusions vi-
rales & Pexamen direct (brosse protégée, li-
~ quide de LBA) orientera vers un diagnostic
" de rejet qui sera traité par linjection de un
gramme de méthylprednisolone. Ce traite-
ment servira souvent de test diagnostic: il
confirme le rejet lorsque l'amélioration cli-
nique et radiologique est rapide (12 &
24 heures) (5). En ce cas, deux injections sup-
plémentaires de 500 mg de méthylpredniso-
lone seront effectuées i un jour d’intervalle.

: Le rejet
Les critéres diagnostiques cliniques du
rejet pulmonaire aigu ont été mentionnés
plus haue. Il survient le plus souvent pendant
les trois premigres semaines. A ce moment, la
majorité des cellules recueillies au LBA (ma-
crophages, lymphocytes) ont encore le phé-
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notype du donmeur ; ce n'est que par la suite
qurelles seront remplacées par les cellules du
receveur (45).

Ia confirmation histologique du rejet cli-
nique est obtenue par la biopsie pulmonaire
transbronchique (43, 44) ou, rarement prati-
quée, chirurgicale (46). On distingue quatre
stades (47). Le premier, dit de latence, se ca-

ractérise par un léger cedéme interstitiel et

Pabsence d’infiltrat périvasculaire. Le second,
dit vasculaire, se caractérise par l'existence
d’un infiltrat lymphocytaire d’abord périvei-
neux, puis péribronchique, enfin périartériel.
Ces lésions permettent un diagnostic positif
de rejet. Le troisieme stade est alvéolaire : in-
filtrat lymphocytaire et macrophagique in-
terstitiel et alvéolaire, suivi d’cedéme intra-
alvéclaire. Le dernier stade, de destruction, se
caractérise par la nécrose alvéolaire hémorra-
gique. ' ' '
Dans le cas particulier de la greffe coeur-
poumons, Je rejet pulmonaire est plus fré-
quent et se développe. indépendamment du

rejet cardiaque (48, 49); en particulier, la

biopsic myocardique s’avére sans utilicé dans
fe suivi pulmonaire (49).

La biospie pulmonaire transbronchique
est un acte invasif qui peut se compliquer
&hémoptysies  parfois  impressionnantes
{mais le plus souvent contrdlables par une
sonde de Fogarty) et de pneumothorax. Tl est
des lors naturel que Lon ait cherché des mé-
thodes de diagnostic, surtout précoce, moins
éprouvantes.

La spirométrie s'avére extrémement pré-
cieuse ; tine diminution de la capacité vitale et
du VEMS, observée durant deux jours
consécutifs, doit faire suspecter le rejet et
conduire 3 des examens complémentaires
(radiographie, biopsie) (21, 50). 1l existe ac-
wellement des appareils de volume trés ré-
duit, portables, utilisables i domicile, de prix
abordable (4= 20 000 FB). La spirométrie sera
donc effectuée et notée soigneusement tous
les jours par le patient, 3 hopital comme 2
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son domicile. Elle permet en outre d’évoquer
d’autres diagnostics comme la bronchiolite
oblitérante, la bronchomalacie, une sténose
sur la suture bronchique.

Lérade de la perfusion pulmonaire en scinti-
graphie lors du rejet postopératoire précoce
permet parfois d’objectiver une redistribu-
tion significative du débit pulmonaire vers le
poumon natif (5}.

Les méthodes immunologigues restent in-
vestiguées : : le rejet étant le résultat de l'activa-
tion et de 'accumulation de Iymphocytes T
de 'héte vis-a-vis des antigénes étrangers, il
était logique de vouloir ana.lyser le contenu
du poumon greffé. Le LBA s’est avéré déce-
vant : il ne donne pas d'informations spécifi-
ques de rejet mais permet de détecter ou
d’exclure une infection (cytomégalovirus,

pneumocystis carinii, filaments mycéliens,

germes banaux) (51, 52) La détection et le
dosage dans le sang circulant de certains mar-
queurs de Pactivation immunitaire seront
peut-étre utiles ; le dosage de la fraction so-
luble du récepteur de interleukine 2 a suscité
certains espoirs (53) hélas déments récem-
ment {54).

Limmunosuppression

Iy a lieu de distinguer 'immunosuppres-
sion 1nitiale, appliquée les deux premuiéres se-
maines, de 'immunosuppression d’entretien.

Limmunosuppression initiale associe glo-
bulines anti-lymphocytaires, azathioprine et
ciclosporine. Les corticostéroides ne sont en
ragle generale administrés que pendant les
36 premiéres heures et ne sont repris qu'a la
deuxiéme ou troisidme semaine suivant la
transplantatlon Cette interruption, dont
Putilité a été récemment contestée (12, 35),2
pour but de permettre une cicatrisation bron-
chique correcte (5). Les globulines anti-
@mpbocymzres o anti-thymocytaires sont ad-
ministrées pendant la phase d’abstention des
corticoides ; le taux de lymphocytes est
maintenu entre 70 et 120 par mm® (35).
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Certains centres remettent en cause le bien-
fondé de cette thérapeutique qui augmente-
rait [a prévalence de P'infection i cytomégalo-
virus (33).

Limmunosuppression d’entretien est le
plus souvent réalisée en associant corti-
cotdes, azathioprine et ciclosporine.

Le rejet aigu se traite par corticothérapie
«pulsée » (1 g de méthylprednisolone le pre-
mier jour, 500 mg les 2 jours suivants). Les

 rares cas d’échec justifient le recours aux glo-

bulines anti-lymphocytaires, voire 3 FOKT3.

Linfection

Liinfection pulmonaire est actuellement la
principale cause de mortalité précoce (12) ;
elle peut étre bactérienne, virale, parasi-
taire ou - fongique. La pneumonie bacté-
tienne se rencontre surtout dans les deux
premiéres semaines postopératoires (préva-
lence: * 35%); elle reste cependant une
complication majeure par la suite avec une
prévalence de 37% dans la premiére année et
de 36 % par la suite (55). Elle est suivie chro-
nologiquement par Pinfection & cytomégalo-
virus, infection du deuxieme m015, et enfin
par la pneumopathie 3 pneumocystis carinii.

La pneumonie bactérienne précoce, surve-
nant dans les deux premiéres semaines, com-
plique plus d’un tiers des transplantanons et
implique dans les trois quarts des cas des
germes Gram négatifs (entérobactéries et
pseudomonas) et dans le quart restant, des
staphylocoques dorés. Précoce, elle est sou-
vent secondaire 3 Pinhalation 3 minima de
germes dans le poumon du donneur avant le
prélévement (pneumopathie infra-clinique)
et est favorisée par les altérations structurales
du greffon secondaires 3 la période de dévas-
cularisation (lésions muqueuses ischémi-
ques, altération de la clearance des sécrétions
‘par les cils vibratiles), le non-rétablissement
des voies lymphatiques et la dénervation du
greffon (absence du réflexe de toux favori-
sant Paccumulation des sécrétions). Tardive,



elle complique souvent un rejet chronique
(passage du stade de colonisation au stade
dinfection). Le traitement repose sur I'identi-
fication du germe responsable obtenue fré-
quemment par culture du liquide de LBA et
de la brosse protégée. La prieumonie bac-
térienne est une des principales causes de
mortalité des transplantés pulmonaires.
A Pittsburg (55), elle est responsable de

 42% des déces. Elle est particulierement 1é--

tale dans la mucoviscidose ot la responsabi-
litt du pseudomonas cepacia est prédomi-
nante (35).

Le cytomégalovirus est Iinfection la plus
fréquente survenant au cours du deuxiéme

_mois postopératoire. Rare lorsque donneur

et receveur sont séronégatifs, I'incidence est
de 75 % 3 1009% lorsque le receveur (par réac-
tivation de la maladie) ou le donneur (par
transmission de la maladie) sont séroposi-
tifs (18). La compatibilité CMV entre don-
neur et receveur est donc de toute premidre
importance. Linfection 3 CMV peut &tre
asymptomatique (25 % des cas), se présenter
comme un «syndrome grippal » (15 %), gé-
nérer une pneumonie (> 50%) ou encore,
mais plus rarement, engendrer une défail-
lance multi-organique sévére. Non traitée, la
preumopathie CMV est Jétale dans 75 % des
cas; traitée, la mortalité reste lourde (Pites-
burg : 22% [55]). En cas de transplantation
impliquant un receveur séropositif, un traite-
ment préventif est appliqué : soit association
d’ acyclovir 2 hautes doses et de sérum hype-
rimmun anti-CMV, soit gancyclovir, plus
spécifique, probablement plus efficace (56)
mais le plus sGuvent réservé au traitement cu-
ratif vu son prix et la possibilité d’effets se-
condaires plus importants.

Dinfection & prewmocystis carinii survient
le plus souvent entre le troisiéme et le sixieme
mois. Elle est quasi constante en Fabsence de
prophylaxie adéquate. Asymptomatique
dans la moitié des cas, elle peut se présenter
comme une infection des voies respiratoires
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supérieures ou encore engendrer un tableau
pneumonique (figvre, infiltrats, hypoxémie) ;
dans tous ces cas cependant Iinfection pul-
monaire est active ainsi qu'en témoigne le
1BA, méthode diagnostique de choix. La
prophylaxie, trés efficace, est impérieuse et
utlise en régle le trimethoprim-sulfamé-
thoxazole ; en cas d’intolérance a cette mo-
lécule, on aura recours A des aérosols de pen-
tamidine. Outre la morbidité et parfois la
mortalité qu'elle entraine, l'infection 2 pneu-
mocystis carinii, tout comme linfection 2
CMV et au virus d’Epstein-Barr, favoriserait
le rejet tardif chronique etla bronchiolite obli-
térante. ' :

U infection fungique est moins fréquente ;
disséminée, le pronostic en est redoutable. Le
principal agent en est le candida albicans
Paspergillus n’est le plus souvent rencontré
qu'associé aux candidoses séveres.

Linfection par le virus & Epstein-Barr fa-
vorise trés probablement tant la survenue de
processus lymphoprolifératifs atteignant pré-
férentiellement le poumon greffé (57) que le
rejet chronique et la bronchiolite oblitérante.

Vau Pimmunosuppressiorn, toute infection
doit &tre considérée comme potentiellement
Jétale et justifie une mise au point étiologique
rigoureuse incluant notamment brosse pro-
tégée et LBA.

3. COMPLICATIONS TARDIVES

La principale et la plus redoutable des
complications tardives est sans conteste la
bronchiolite oblitérante. Mentionnons en
outre les infections broncho-pulmonaires, le
rejet chronique, la sténose bronchique au ni-
veau de la suture, la bronchomalacie diffuse.

La bronchiolite oblitérante
Principale cause de mortalité tardive, la
bronchiolite oblitérante reste d’étiopatho-
génie mal précisée. Elle se caractérise par une
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atteinte inflammatoire et proliférative des pe-
tites voies aériennes conduisant & I'obstruc-
tion et la destruction bronchiolaire se tradui-
sant par un déficit respiratoire obstructif
sévere. :

La bronchiolite oblitérante est plus fré-
quente aprés greffes coeur-poumons (30 a
5006) (27, 58) qu’ aprés transplantations mo-
no-pulmonaire (20%) - ou  bipulmonaire
(14%) (53). Flle est souvent considérée
comme Pexpression d’un processus de rejet
chronique (59), favorisé entre autres par des
infections intercurrentes notamment CMYV,
pneumocystis carinii et virus d’Epstein-Barr.
Elle peut s’accompagner de bronchomalacie
diffuse (22). _

Le diagnostic est évoqué par la spirométri
(courbe débit-volume) et la tomodensitomeé-
trie thoracique ; il est confirmé par Ihisto-
logie (biopsie pulmonaire transbronchique).

Le pronostic semble dépendre de la préco-
cité du diagnostic. Il n'existe pas de traite-
ment efficace : Paugmentation de I'mmuno-
suppression (corticoides, ciclosporine et
imuran) (60) pourrait arréter ou ralentir la
progression de la maladie mais s’accom-
pagne de ses propres complications, notam-
ment infectieuses.

" RESULTATS FONCTIONNELS

Les résultats fonctionnels sont bons, prin-
cipalement en terme de confort pour le pa-
tient : ce dernier récupére la possibilité de
mener une vie normale (NYHA 1 ou 2).

SiPon considére les résultats des différents
tests de fonction respiratoire, I'importance
de la récupération varie en fonction de Iindi-
cation de fa transplantation. Dans les fibroses
pulmonaires, la récupération est progressive
pour atteindre des valeurs normales ou sub-
normales au terme des six premiers mois.
Dans les transplantations pour emphyséme et
bronchopnenmaopathie chronigue obstructive,
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la récupération fonctionnelle n’est que par-
tielle : 3 trois mois, la consommation d’oxy-
géne maximale est de 46 % des valeurs pré-
dites pour les transplantations uni-pulmo-
naires et de 50% pour les transplantations
bipulmonaires. Certe limitation @ leffort
maximal ne saméliore pas avec le temps et
pest pas en relation avec les ventlation et
fréquence cardiaque maximales : elle résulte-
rait plutdt d’'un déconditionnement muscu-
laire chronique secondaire 4 la débilitation
de longue durée précédant la transplantation
et 4 une corticothérapie au long cours (7 8,
11, 19).

Terminons en insistant sur le fait que la ma-
jorité des transplantés pulmonaires, souvent
grabataires ou extrémement limités physi-
quement depuis de nombreuses années,
récupérent une fonction respiratoire leur per-
mettant de mener une vie normale.

CONSIDERATIONS ETHIQUES ET
FINANCIERES

$ila transplantation pulmonaire est entrée
dans la pratique clinique, il est cependant bon
de terminer sur deux considérations. La pre-
migre rappelle les exigences liées & cette thé-
rapeutique : il est indispensable que le pa-
tient, avant d’accepter son inscription surune
liste d’attente, soit pleinement conscient des
difficultés physiques et psychologiques qui
P'attendent : immunosuppression i vie, en-
doscopies itératives, hospitalisations parfois
répétitives lides aux infections pulmonaires

- auxquelles il reste exposé. La deuxiéme

concerne le cofit de cette procédure pour la
société : il est difficilement chiffrable. Si Je
prix de la transplantation avoisine les
200000 IB, le prix des contrdles, médica-
tions et hospitalisations post-opératoires
peut tre considérable ; ce qui doit interpeller
tant le patient qui accepte d’ « entrer en trans-
plantation » (devoir moral de compliance et
de collaboration) que Péquipe médicale qui



doit en poser les indications. Ces études de
colit sont cependant complexes: il faut
prendre en considération le cofit de la pour-
suite d’un traitement médical conventionnel.
A prre d’exemple, en ce qui concerne la mu-
coviscidose en phase avancée (lorsque lindi-
cation de transplantation doit éventuelle-
ment étre posée), une étude du groupe de
Cambridge-(61) a montré que le cofit de la
transplantation {mise au point préopératoire,
prélévement, chirurgle de transplantation et
suivi & 1 an) n’érait pas plus élevé que celui
d'un traitement médical poursuivi.

CONCLUSIONS

La transplantation pulmonaire, unilatérale
oubilatérale, est entrée dans la pratique médi-
cale. Elle s’adresse & des patients souffrant
d’affections pulmonaires terminales : fibrose
pulmonaire, emphyséme, bronchopneumo-
pathie chronique obstructive, bronchectasies,
mucoviscidose, hypertensions artérielles pul-
monaires primitive ou secondaire. La trans-
plantation du bloc cceur-poumons tend 3 se
limiter aux cardiopathies chirurgicalement
non corrigeables, accompagnées d” hyperten-
sion artérielle pulmonaire terminale et, pour
certaines équipes, 4 la mucoviscidose. La
transplantation pulmonaire bilatérale sadres-
se par priorité aux pathologies infectées (mu-
coviscidose, bronchectasies). Les résultats 3
moyen terme sOnt encourageants, particulie-
rement dans les transplantations pulmo-
naires uni- et bilatérales ot Pincidence de la
bronchiolite oblitérante semble moindre que
dans la greffe coeur-poumons ; ce dernier
point reste cependant i confirmer, particuliz-
rement dans le suivi 2 long terme. Les princi-

pales complications altérant le pronostc -

global de la transplantation pulmonaire sont
la Bronchiolite oblitérante et les infections se-

‘condaires. De nombreux progrés restent 4

faire, surtout dans les techniques d’immuno-
suppression.
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RESUME

La transplantation pulmonaire, unilaté-
rale, bilatérale ou associée i la transplanta-
tion cardiaque est entrée dans la pratique
médicale. Elle s’adresse 2 des patients souf-
frant d’affections pulmonaires terminales :
fibrose pulmonaire, emphyséme, bronchop-
neumopathie chronique obstructive, bron-
chectasies, mucoviscidose, hypertensions ar-
térielles pulmonaires primitive ou secon-
daire. La transplantation du bloc coeur-
poumons tend 4 se limiter aux cardiopathies

chirurgicalement non corrigeables, accompa- -

gnées d’ hypertension artérielle pulmonaire
terminale et, pour certaines équipes, i la mu-
coviscidose. La transplantation pulmonaire
bilatérale s’adresse par priorité aux patholo-

“gles infectées (mucoviscidose, bronchecta-

sies). Les résuleats 3 moyen terme sont
encourageants, particuligrement dans les

transplantations pulmonaires uni- et bilaté-

rales oit Pincidence de la bronchiolite oblité-
rante semble moindre que dans la greffe
cceur-poumons ; ce dernier point reste ce-
pendant & confirmer, particuligrement dans
le suivi a long terme. Les principales compli-
cations altérant le pronostic global de la
transplantation pulmonaire sont fa bronchio-
lite oblitérante et les infections secondaires.
De nombreux progrés restent  faire, surtout

dans les techniques visant i prévenir et traiter -

le rejet du poumon greffé,

SUMMARY
Lung Transplantation : Myth or Reality?

Single lung, double lung, and heart-lung
transplantations are now procedures cur-
rently performed in selected centers in ad-
vanced countries. They are available for
patients with end-stage lung disease: pul-
monary fibrosis, emphysema, chronic ob-
structive pulmonary discase, bronchiectasis,
cystic fibrosis, primary and secondary pul-
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monary hypertension, Fisenmenger’s com-
plex. There is a tendency to reserve heart-
lung transplantation for patients with pul-
monary hypertension and cardiac diseases
that cannot be surgically corrected and, In
some centers, for cystic fibrosis patients.
Double lung transplantation is the procedure
of choice for suppurative lung disorders such
as bronchiectasis and cystic fibrosis. Al-
thdugh the long-term results are not yet
known, it appears that these procedures
are possible and that excellent mid-term
results can be obtained, particularly in
single lung and double lung transplanta-
tions where, compared with heart-lung
transplantation, a lesser incidence of oblite-
rative bronchiolitis seems to be observed :
this latter point however awaits further con-
firmation, particularly in the long-term fol-
low-up. Obliterative bronchiolitis and bron-

chopulmonary infections are the most fre-
quent complications affecting the global
prognosis of lung transplantation. Progress
rernain to be done, particularly in the fields of
prevention and treatment of lung allograft re-
jection. '
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