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TRANSPLANTATION  PULMONAIRE


Traitement	
  cura,f	
  de	
  certaines	
  insuffisances	
  respiratoires	
  

chroniques	
  

•  Explanta,on	
  d’un/deux	
  poumon(s)	
  et	
  Implanta,on	
  d’un/

deux	
  poumons	
  

•  Organe	
  allogèniqueè	
  risque	
  de	
  rejet	
  

•  Jus9fie	
  :	
  Immunosuppresseur	
  à	
  vie	
  pour	
  éviter	
  le	
  rejet	
  

•  Contrepar,es+++	
  



Maladies  causales


Indica,on	
  des	
  TP	
  en	
  France	
  en	
  
2011	
  (ABM)	
  

BPCO	
  

PID	
  

Muco	
  

Deficit	
  
AAT	
  

Inefficace	
  sur	
  les	
  a:eintes:	
  
–  AGeintes	
  pariétales	
  (obésité,	
  thoracoplas9es,	
  résec9on…)	
  
–  Sd	
  d’apnées	
  du	
  sommeil	
  (aggrava9on	
  postopératoire	
  

fréquente	
  si	
  associé)	
  
–  Laryngo-­‐Trachéales	
  (malacies,	
  trachéopathies…)	
  
–  Neuromusculaires	
  (aGeintes	
  centrales	
  type	
  SLA,	
  

myopathies,	
  dysfonc9on	
  phréniques,	
  décondi9onnement…)	
  

80%	
  des	
  indica9ons	
  en	
  France	
  

Indication des TP dans le monde 95-2011 
(ISHLT)

BPCO PID Muco Deficit AAT

Autre HTAP RE-TP



Effets	
  
secondaires	
  
Infec9on	
  

Prolifera9on	
  
Métaboliques	
  

Bénéfices	
  
Éviter	
  	
  REJET	
  

Améliorer	
  survie	
  du	
  greffon	
  

REJET	
  !	
  perte	
  du	
  greffon	
  
=	
  

Immunosuppression	
  

Le REJET: base de la transplantation 
d’organe solide 

•  Stéroïdes	
  
•  an9calcineurine	
  
•  Inhibiteurs	
  du	
  

cycle	
  
•  Inhibiteurs	
  de	
  

mTOR	
  

•  Bolus	
  de	
  Stéroïde	
  
•  Thymoglobuline/

Alemtuzumab	
  
•  Basiliximab	
  
•  Endoxan/TBI/	
  

Photochemotherapie	
  

•  Plasmaphéréses	
  
•  IGIV	
  
•  Ritux/Inhib	
  

proteasome	
  
•  Inihibiteur	
  du	
  

Complement	
  

Entre,en	
   Intensifica,on	
  (cellulaire)	
  Intensifica,on	
  (humoral)	
  



!!!!

Immunosuppression side effects 
! Opportunistic infections 
! Malignancies 

Unsufficient immunosuppression 
! Acute rejection 
!CLAD! Graft loss 

50%!

100%!

5!to!7!years!post!transplant!
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EARLY'complica#ons'
• Periopera#ve'complica#on'
• 'Infec#ons'
• 'Acute'rejec#on'
• 'Mechanical'complica#on'

LATE'complica#ons'
• Acute'rejec#on!'CLAD'
• 'Malignancy'
• 'Opportunis#c'infec#on'
• 'Metabolic'complica#on'

Risk/benefit'BALANCE''
of'immunosuppresion'
!

Post'LTx'follow'up'

Déterminants	
  de	
  la	
  SURVIE	
  



Mécanismes	
  favorisants	
  les	
  Infec,ons	
  

• Croissance	
  sous	
  CS	
  (Denning,	
  1998)	
  
• Taille	
  spores(3-­‐5µm)/bactéries	
  è	
  inhala9on	
  poumon	
  
profond	
  
• Biofilm/adhésion	
  épithélium	
  	
  
• Produc9on	
  toxines/inhibi9on	
  réponse	
  

IMMUNODEPRESSION	
  
• CS:	
  Macrophage(spores)/PN(hyphae)/
Lcytes	
  
• An9calcineurine:	
  Lcytes	
  
• Inhibiteur	
  mTor:	
  Lcytes	
  
• MMF/AZA:	
  Lcytes/PN	
  PATHOGE
NE	
  

HOTE!	
  
TP	
  
	
  
MECANIQUE	
  
• Organe	
  greffé	
  ouvert	
  sur	
  l’extérieur	
  
• Dénerva9on	
  du	
  greffon	
  (Rflx	
  de	
  toux)	
  
• Ischémie	
  bronchique	
  
• Diminu9on	
  clairance	
  mucocilliaire	
  
• Poumon	
  na9f=	
  réservoir	
  poten9el	
  
• Colonisa9on	
  pré	
  TP	
  (Muco/DDB/CS	
  sur	
  
IRC)/post	
  TP	
  



Chronologie	
  des	
  Infec,ons	
  chez	
  les	
  T.O.S	
  

Green,	
  AJT,	
  2013	
  
	
  

Infec,ons	
  précoces:	
  
Ø  Bronche	
  (ischémie++)	
  
Ø  Poumon	
  (donneur/

PAVM)	
  
Ø  Paroi	
  (candida/asp)	
  
Ø  KT	
  
Ø  Sep9cémie	
  
	
  
	
  
	
  
Infec,ons	
  tardives:	
  
Ø  Poumon/bronche	
  
Ø  SNC	
  
Ø  Cutanée	
  
Ø  Diges9f	
  C.Difficile	
  
Ø  PAC/pic	
  line	
  
	
  

PLUS	
  GRAVES/PLUS	
  FRÉQUENTES/FORMES	
  
INHABITUELLES	
  

	
  



Stratégies	
  de	
  préven,on	
  
• Préven,on	
  universelle	
  :	
  tout	
  pa9ent	
  exposé	
  au	
  risque	
  (=	
  tout	
  les	
  TP)	
  	
  
• Traitement	
  préemp,f	
  :	
  sous	
  groupe	
  de	
  pa9ent	
  présentant	
  un	
  facteur	
  prédic9f	
  
d’appari9on	
  de	
  la	
  maladieè	
  G	
  
• Traitement	
  cura,f:	
  maladie	
  avérée	
  è	
  G	
  
Bactéries	
  
	
  
Préven,on	
  ini,ale	
  
Ø  Periopératoire	
  
Ø  Éviter	
  infec9on	
  respi/site	
  

opératoire	
  
	
  
Préven,on	
  tardive	
  
Ø  Éviter	
  colonisa9on	
  (pyo)	
  
Ø  Éviter	
  infec9on	
  respi	
  
Ø  ↘︎	
  impact	
  sur	
  fonc9on	
  du	
  

greffon	
  

Champignons	
  
	
  
Préven,on	
  ini,ale	
  
Ø  Candida	
  
Ø  Pneumocystose	
  «	
  à	
  

vie	
  »	
  
Ø  Aspergillus	
  
	
  
Préven,on	
  tardive	
  
Ø  Aspergillus/ischémie	
  

bronchique	
  
Ø  Pneumocystose	
  «	
  à	
  

vie	
  »	
  

Virus	
  	
  
CMV	
  
Préven,on	
  ini,ale	
  
Ø  D+R-­‐	
  12mois	
  vGCV/	
  eff	
  

secondaires	
  
Ø  R+:	
  3	
  mois	
  zelitrex	
  (2gx4)	
  ou	
  

vGCV	
  
Ø  D-­‐R-­‐:	
  zelitrex	
  1g	
  x3	
  (HSV)	
  
	
  
Préven,on	
  tardive	
  
Ø  An9viraux	
  
Ø  Ig	
  an9	
  CMV	
  
	
  
Grippe=	
  vaccina9on	
  
Virus	
  respiratoires=	
  masque/
contact	
  



Préven,on	
  ini,ale	
  an,bactérienne	
  

An,biothérapie	
  par	
  voie	
  générale	
  courte	
  durée	
  (3	
  à	
  5	
  jours)	
  puis	
  stop	
  

Ø  Sur	
  la	
  base	
  des	
  colonisa9ons	
  pré	
  opératoires	
  (an9biogramme)+	
  

intolérance	
  

Ø  Documenta9on++	
  (fibroscopies	
  bronchiques	
  itéra9ves)	
  

Ø  Traitement	
  précoce	
  des	
  suppura9ons	
  bronchiques	
  

Situa,ons	
  par,culières	
  

Ø  B.Cepacia	
  pré	
  opératoire:	
  risque	
  de	
  cepacia	
  Syndrome/	
  ATB	
  prolongée	
  4	
  à	
  

6	
  mois	
  

Ø  Ischémie	
  bronchique/déhiscence	
  

ATB	
  précoce	
  et	
  prolongée	
  

Risque	
  de	
  médias9nite/abcès	
  médias9naux	
  

Infec9on	
  autour	
  des	
  anastomoses	
  vasculairesè	
  risque	
  d’hémoptysie+++	
  

	
  



Préven,on	
  ini,ale	
  an,bactérienne:	
  stratégie	
  Foch	
  vs.	
  
HEGP	
  
Stratégie	
  FOCH:	
  courte	
  durée/

ciblée	
  

Stratégie	
  HEGP:	
  large	
  spectre	
  	
  

Ø  >2	
  semaines	
  

Ø  Plus	
  de	
  pan	
  R	
  pré	
  opératoire	
  

Ø  Artude	
  systéma9que=	
  pas	
  

de	
  «	
  loupé	
  »	
  

	
  

Comparaison	
  

Ø  Ini9alement	
  MOINS	
  	
  

d’infec9ons	
  respiratoires	
  

basses/site	
  opératoires	
  

Ø  Puis	
  équivalent	
  en	
  terme	
  

d’infec9ons	
  respiratoires	
  

basses	
  

Picard,	
  ISHLT	
  2014,	
  poster	
  	
  



Préven,on	
  ini,ale	
  an,bactérienne:	
  aérosol	
  ATB	
  
(colimycine)	
  
Avantages	
  

Ø  Concentra9on	
  voies	
  aériennes>>>peu	
  de	
  passage	
  systémique	
  

Ø  Prévenir	
  colonisa9on	
  

Ø  Prévenir	
  infec9on	
  chez	
  colonisé	
  

Ø  Voies	
  aériennes	
  inférieures	
  et	
  supérieures	
  (ORL)	
  

Ø  Intérêt	
  chez	
  non	
  transplantés	
  (muco++)	
  

	
  

Limites	
  

Ø  Accès	
  poumon	
  profond	
  si	
  obstruc9on	
  bronchique	
  

Ø  Bronchospasme	
  

Ø  Temps	
  passé	
  sous	
  aérosol/jours	
  (si	
  +	
  ambisome/serum	
  physio/mucomyst	
  

…!)	
  

	
  



Préven,on	
  ini,ale	
  an,bactérienne:	
  aérosol	
  d’ATB	
  

Foch	
  

Ø  Seulement	
  si	
  Pyo/BGN	
  post	
  

(préemp9f)	
  

Ø  6	
  mois	
  après	
  dernière	
  documenta9on	
  

posi9ve	
  

Ø  1	
  à	
  2MUI	
  x2/J	
  

Hanover	
  (Suhling	
  ,	
  2012)	
  

Ø  N=70,	
  muco,	
  RETRO	
  

Ø  Coli	
  dés	
  le	
  1°	
  LBA	
  	
  

Ø  Colonisa9on	
  pyo/autres	
  BGN	
  

Ø  ↘︎	
  hospitalisa9ons	
  dans	
  la	
  1°	
  année	
  

Ø  ↘︎	
  recours	
  ATB	
  ambulatoire	
  

Ø  	
  Biais	
  d’a:ribu,on	
  

Pi:sburgh	
  (Moore,	
  2016)	
  

Ø  N=	
  305,	
  muco	
  et	
  non	
  Muco,	
  RETRO	
  

Ø  Coli/tobra/aztreonam	
  [AAP]	
  vsø	
  AAP	
  

Ø  Préven9on	
  de	
  Colonisa9on	
  pyo	
  

Ø  Effet	
  seulement	
  chez	
  non	
  muco	
  

Ø  Biais	
  d’a:ribu,on	
  

	
  Hors	
  TP:	
  muco	
  >>non	
  muco	
  

Ø  Éradica9on	
  pyo	
  

Ø  Fonc9on	
  respiratoire	
  

Ø Qualité	
  de	
  vie	
  



Stratégies	
  de	
  préven,on	
  
• Préven,on	
  universelle	
  :	
  tout	
  pa9ent	
  exposé	
  au	
  risque	
  (=	
  tout	
  les	
  TP)	
  	
  
• Traitement	
  préemp,f	
  :	
  sous	
  groupe	
  de	
  pa9ent	
  présentant	
  un	
  facteur	
  prédic9~	
  
d’appari9on	
  de	
  la	
  maladieè	
  G	
  
• Traitement	
  cura,f:	
  maladie	
  avérée	
  è	
  G	
  
Bactéries	
  
	
  
Préven,on	
  ini,ale	
  
Ø  Periopératoire	
  
Ø  Éviter	
  infec9on	
  respi/site	
  

opératoire	
  
	
  
Préven,on	
  tardive	
  
Ø  Éviter	
  colonisa9on	
  (pyo)	
  
Ø  ↘︎	
  impact	
  sur	
  fonc9on	
  du	
  

greffon	
  

Champignons	
  
	
  
Préven,on	
  ini,ale	
  
Ø  Candida	
  
Ø  Pneumocystose	
  «	
  à	
  

vie	
  »	
  
Ø  Aspergillus	
  
	
  
Préven,on	
  tardive	
  
Ø  Aspergillus/ischémie	
  

bronchique	
  
Ø  Pneumocystose	
  «	
  à	
  

vie	
  »	
  

Virus	
  	
  
CMV	
  
Préven,on	
  ini,ale	
  
Ø  D+R-­‐	
  12mois	
  rovalcyte/	
  eff	
  

secondaires	
  
Ø  R+:	
  3	
  mois	
  zelitrex	
  
	
  
Préven,on	
  tardive	
  
Ø  An9viraux	
  
Ø  Ig	
  an9	
  CMV	
  
	
  
Grippe=	
  vaccina9on	
  
Virus	
  respiratoires=	
  masque/
contact	
  



Aspergillus-­‐	
  Formes	
  cliniques	
  
en	
  	
  TP	
  Aspergillose	
  invasive	
  (AI)	
  
Ø  SC:	
  non	
  spécifique	
  inconstant,	
  F°/

hémoptysie	
  
Ø  Pnp/nodules/	
  Halo	
  è	
  TDM	
  
Ø  Formes	
  extra	
  thoraciques:	
  

•  Cutanées/ar9culaire/SNC/
endocardite	
  

•  Formes	
  précoces	
  (<3mois)	
  /
tardives	
  (>3mois)	
  Trachéobronchite	
  ulcéronécrosante	
  

aspergillaire	
  
(TBUN)	
  (Kramer,	
  ARRD,1991):	
  
Ulcéra9ons/fausses	
  membranes/
déhiscence	
  	
  
èrupture	
  d’anastomose/	
  lésions	
  
con9guité	
  

Mehrad,	
  Chest	
  2001	
  

ABPA	
  (Verleden,	
  JHLT	
  2009)	
  
«	
  asthme	
  »+ASP+	
  IgE	
  tot/sp	
  asp	
  
Svt	
  préop	
  



Aspergillus-­‐	
  Prophylaxie:	
  défini,ons	
  et	
  
stratégies	
  PRINCIPES	
  

• Mesures	
  générales	
  

• Isolement/filtra,on	
  air/chambre	
  à	
  flux	
  posi,f	
  

Ø  bien	
  démontré	
  en	
  hématologie/neutropénie	
  (Barnes,	
  1989/	
  Sheretz,	
  1987/Bénet,	
  2007)	
  	
  

Ø  TOS	
  moins	
  évident	
  

• Traitements	
  possibles	
  

Ø  Aérosol	
  amphoB	
  10mg	
  x2/J	
  

Ø  Aérosol	
  amphoB	
  lipid	
  50mg/10ml	
  x3/semaine	
  

Ø  VORICO	
  PO	
  (Cadena,	
  2009)	
  è	
  Eff=	
  Itra	
  mais	
  plus	
  d’hépatotox	
  

Ø  Itraconazole	
  PO	
  (Hamacher	
  ,	
  1999)	
  



6	
  premiers	
  mois	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Aspergillus-­‐	
  Stratégies	
  préven,ves=en	
  pra,que	
  

Prophylaxie	
  universelle	
  (58,7%)	
  
•  Monothérapie:	
  	
  

è	
  Vorico	
  3mois	
  
•  Combinaison:	
  

è	
  Vorico+	
  aérosol	
  AmphoB	
  
•  Alterna,ve	
  (toxicité	
  Vorico)	
  

è	
  Posa+	
  aérosol	
  AmphB	
  

Prophylaxie	
  ciblée=pré	
  emp,f	
  (36,2%)	
  
Monothérapie	
  (90%)	
  

è	
  Vorico	
  
Si	
  toxicité:	
  posa/	
  Caspo	
  
Associa,on=	
  Vorico+	
  aérosol	
  amphoB	
  

Neoh,	
  AJT,	
  
2011	
  

PAS	
  de	
  prophylaxie=	
  5,2%	
  

>6	
  	
  mois	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

51%	
  pas	
  de	
  prophylaxie	
  49%	
  prophylaxie	
  
•  >90%	
  pré	
  emp9f	
  
•  Switch	
  

è toxicité/persistance	
  colonisa9on	
  

Ø  58	
  centres,	
  étude	
  de	
  pra9que	
  



• Préven,on	
  primaire	
  

Ø  Ini9alement=	
  pas	
  de	
  chambre	
  à	
  flux	
  posi9f	
  

Ø Masque++	
  

Ø  Diminuer	
  exposi9on	
  domes9que/hospitalière	
  	
  

	
  

• Traitement	
  pré	
  emp,f	
  	
  

Si	
  colonisa9on	
  post	
  TPè	
  Aérosol	
  amphoB/AMB	
  

	
  

• Traitement	
  cura,f:	
  AI	
  ou	
  TUNA	
  

Ø  Formes	
  non	
  sévères=Aérosols+	
  VORICO	
  +/-­‐	
  Cancidas	
  ini9alement	
  

Ø  Formes	
  sévères=Aérosols+	
  VORICO	
  +	
  Cancidas	
  (durée=?)	
  	
  

ASPERGILLUS-­‐	
  en	
  pra,que	
  à	
  FOCH	
  



En	
  pra,que	
  sur	
  une	
  ordonnance	
  de	
  sor,e	
  



Conclusion	
  

• 	
  Transplanta9on	
  pulmonaire=	
  sur	
  risque	
  infec9eux	
  BACT/MYCO/Virus	
  

• 	
  Préven9on:	
  universelle	
  vs.	
  préemp9f	
  

• 	
  Diminuer	
  la	
  fréquence	
  des	
  infec9ons	
  

• 	
  Diminuer	
  l’impact	
  des	
  colonisa9ons	
  sur	
  la	
  fonc9on	
  du	
  greffon	
  

• 	
  Place	
  pour	
  aérosolothérapie	
  (!	
  Exposi9on	
  longue!	
  è	
  compliance	
  

médiocre)	
  

	
  


