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RESUME

Introduction

La transplantation pulmonaire reste le seul traitement curatif de [Iinsuffisance
respiratoire chronique terminale. La lourde morbi-mortalité péri-opératoire (1) est
principalement liee aux dysfonctions primaires du greffon et aux infections en partie induites
par la ventilation mécanique prolongée (2,3). Bien que la faisabilité d’une extubation précoce
(EP) soit déemontrée, il n'existe que tres peu de données sur le sujet en transplantation
pulmonaire. Le but de cette étude était donc d’identifier les facteurs prédictifs d’'EP chez le

transplanté uni ou bi-pulmonaire quelle que soit I'indication de cette transplantation.

Matériel et méthodes

L’EP était définie par un délai d’extubation de moins de 48 heures. Aprés accord de la
CNIL, notre étude rétrospective monocentrigue a étudié 130 transplantés pulmonaires
consécutifs pris en charge entre 2006 et 2016, 49 dans le groupe EP et 81 dans le groupe «
extubation tardive » (ET), c’est-a-dire aprés I1&™%8eure de ventilation. Une analyse multi

variée de type régression logistique a été utilisee (.

Résultats & Discussion
En analyse univariée, les facteurs préopératoires prédictifs de succés d’EP étaient la
mucoviscidose, le stade de dyspnée, I'indice de performance OMS, le stade ASA, le BMI et le
poids du receveur. La nécessité d’'une ECMO en post-opératoire ainsi que la présence d’'un
saignement extériorisé dans les 24 premieres heures postopératoires étaient associés a une ET.
En analyse multivariée, seule la mucoviscidose apparait comme facteur prédictif d’'EP tandis
que le stade OMS du receveur, le ratio BMI donneur/BMI receveur <1.06 et le saignement

post-opératoire ressortent comme facteurs prédictifs d'ET. De plus, [I'évolution
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postopératoire a été plus favorable dans le groupe EP, avec une durée moyenne de séjour en
réanimation de 14.5 jours contre 19 jours dans le groupe ET (p= 0.018). Les taux de survie a

un an étaient de 81.6% dans le groupe EP et de 63% dans le groupe ET (p=0.029).

Conclusion

Dans les suites de notre étude, I'équipe meédico-chirurgicale pratique une EP des
patients atteints de mucoviscidose et sont sensibilisés a une inscription sur liste plus précoce
des patients et au choix du donneur. Toutefois, une étude randomisée prospective sera

nécessaire pour confirmer nos résultats.
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ABREVIATIONS

EP : extubation précoce

ET : extubation tardive

BMI: Body mass index

ECMO: Extracorporeal membrane oxygenation

Rapport P/F : rapport PaO2/FiO2

CNIL : Commission national de I'informatique et des libertés

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

VNI : Ventilation non invasive

12



INTRODUCTION

La transplantation pulmonaire reste encore le seul traitement curatif de I'insuffisance
respiratoire chronique terminale. Malgré des progrés considérables, cette chirurgie reste
grevee d’'une lourde morbi-mortalité péri-opératoire (1) . L’'une des causes de cette morbi-
mortalité est probablement la ventilation mécanique prolongée du fait du facteur de risque
d’infections et de dysfonctions primaires du greffon qu’elle constitue (2) (3). Réduire la durée
de la ventilation mécanique en extubant les patients le plus précocement possible permettrait

alors de réduire la fréquence de survenue de ces complications.

En effet, 'extubation précoce prend une place particulierement importante dans les
protocoles de réhabilitation précoce permettant ainsi la réduction des complications péri-

opératoires (4,5).

La faisabilité et les bénéfices d’'une extubation précoce, voire immédiate, ont déja été
prouvés en chirurgie lourde comme Il'oesophagectomie (6), en transplantation hépatique

(9,10) mais aussi en chirurgie cardio-thoracique avec les pontages aorto-coronariens (7) (8) .

En transplantation uni et bi-pulmonaire, bien que la faisabilité d’'une extubation ait été
démontrée a plusieurs reprises (11,12), un débat persiste sur la stratégie ventilatoire a mettre
en ceuvre apres une transplantation pulmonaire (13,14) et ce du fait qu’ il n’existe que tres peu
de données concernant les facteurs prédictifs d’extubation précoce et les conséquences de

cette extubation précoce.

En 2012, Fischler et son équipe réalisaient une étude sur I'extubation de transplantés
pulmonaires dans le cadres d’'une mucoviscidose (15,17). Cette derniere rapportait que la
qualité du rapport P/F en fin d’'intervention, I'absence de difficultés de ventilation uni et bi-
pulmonaire, I'absence de complications aux déclampages des vaisseaux bronchigues et

I'absence de transfusion plaquettaire étaient les facteurs de succes prédictifs retrouvés. Cette
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étude ne s’intéressait qu’aux patients transplantés dans le cadre d’une mucoviscidose et

I'étude des criteres prédictifs d’'une extubation précoce était un des objectifs secondaires.

L'objectif principal de notre étude est donc d’identifier les facteurs prédictifs
d’extubation précoce chez le transplanté pulmonaire et ce, quelle que soit I'indication de cette

transplantation.
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MATERIELS ET METHODES

Type d’étude et Population

Notre étude monocentrigue a analysé une cohorte rétrospective de patients ayant
bénéficié d'une transplantation uni- ou bi-pulmonaire, quelle qu’en soit Il'indication
(emphyséme, mucoviscidose, fibrose), au Centre Hospitalier Universitaire de Rangueil-Larrey
a Toulouse, du® janvier 2006 au 31 décembre 2016. Il n'existait pas de criteres de non-
inclusion. Etaient exclus les patients pour lesquels les données sur la durée de ventilation
étaient manquantes. La CNIL avait été sollicitée et avait donné son autorisation pour traiter

des données médicales dans le cadre d’une étude scientifique.

Obijectif principal et Criteres de Jugement

Notre objectif principal était d’'identifier les facteurs prédictifs de succés d’extubation

précoce chez le transplanté pulmonaire, toutes indications confondues.

Nous avons défini I'extubation précoce du transplanté pulmonaire, en accord avec les données

de la littérature comme une extubation apres moins de 48h de ventilation mécanique.

Nous avons également étudié le rapport entre le délai d’extubation etla durée de
séjour en réanimation, la durée du séjour hospitalier, la mortalité (a 1 mois, a 3 mois et a 1
an), la survenue de complications pulmonaires et la survenue de complications extra-

pulmonaires.

Les données péri-opératoires des donneurs et des receveurs ont donc été relevées a partir des

dossiers papiers et informatisés des patients.
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Recueil des données

A propos du donneur, les données suivantes ont été collectées grace au dossier
CRISTAL de 'agence de Biomédecine : age, sexe, tabagisme, BMI, pneumopathie et autres
lésions pulmonaires, durée de ventilation mécanique et de réanimation, P/F a FiO2 100%,

dose de catécholamines, durée d’ischémie totale ainsi que les causes du déces.

Au sujet des receveurs, nous avons recueilli les données du bilan pré-greffe : étiologie
de l'insuffisance respiratoire chronique, age, sexe, BMI, tabagisme, ASA, encombrement et
colonisation, O2 et VNI a domicile. Les données péri-opératoires (remplissage, transfusion et
auto-transfusion, catécholamines, utilisation de NO, rapport P/F a la sortie du bloc opératoire,
utilisation d’'une ECMO et sevrage de 'ECMO en sortie de bloc opératoire.) ont été
retrouvées sur les feuilles d’anesthésie. Le recueil des données post-opératoires a permis de
collecter les données sur la durée de ventilation mécanique, le délai d’extubation, la nécessité
de mise en place d'une VNI, d'une réintubation ou d'une trachéotomie. Nous avons
également réuni de multiples informations sur le saignement extériorisé par les drains dans les
24 premiéres heures, les embolies pulmonaires, les pneumopathies, les épanchements
pleuraux, les pneumothorax, l'insuffisance rénale aigue, les fistules et sténoses bronchiques,
la dysfonction primaire de greffon, le rejet aigu, les hernies pulmonaires. Il faut noter qu’en ce
qui concerne I'étude des complications pulmonaires et extra-pulmonaires de la greffe, nous ne
prenions en compte gue les données sur I'hospitalisation du post-opératoire initial, c'est-a-dire

de la greffe a la premiere sortie hors de I'h6pital du patient.
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Analyse statistique

Les résultats sont rapportés sous forme de nombres et pourcentages pour les variables
qualitatives, et de médiane et intervalle de confiance pour les variables quantitatives. Aprés
vérification de la normalité de la distribution des variables, une analyse univariée a été
réalisée sur toutes les données recueillies du péri-opératoire afin de comparer les groupes de
variables qualitatives ou quantitatives. Les variables significativement associées au délai
d’extubation en analyse univariée (p<0.05) ont été entrées dans un modéle multivarié analysé
selon une régression logistique pas a pas. Pour étre considéré comme significatif, le p associé
a la variable d’'intérét devait étre inférieur a 0.05. Pour évaluer I'association d’'une variable
quantitative avec délai d’extubation et définir un seuil avec une bonne valeur prédictive

négative et positive, une courbe ROC a été construite et I'aire sous la courbe évaluée.
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RESULTATS

Du 1° janvier 2006 au 31 décembre 2016, 136 patients ont bénéficié d'une
transplantation pulmonaire a Toulouse. 6 patients ont été exclus de I'étude du fait de
I'absence d’information sur le délai de ventilation mécanique. 130 patients ont donc été

analysés pour cette étude (figure 1).

Taux d’extubation précoce et modalités de ventilation(Tableau 1).

Sur les 130 patients analysés, 49 (37. 7%) ont été extubés avafit®hetBe et 81 (62.3%)

apres la 48™heure.

La durée de ventilation moyenne était de 1.75 [1-2] jours dans le groupe EP et de 6 jours [4-

7] dans le groupe ET).

Le rapport PaO2/FiO2 a la sortie du bloc opératoire n’était pas significativement plus élevé
dans le groupe EP que dans le groupe ET (253, IC 95% [170-412] vs 154 IC 95% [131-

200] ; p=0.057).

L’impossibilité de sevrage de 'TECMO a la fin du bloc opératoire était significativement plus
élevée, en analyse univariée, dans le groupe ET que dans le groupe EP (20% vs 0%, p =

0.00048).

Analyse des résultats des donneurs.

Notre étude ne retrouvait pas de différence significative sur les différentes données analysées

(tableau 2) des deux groupes.
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L’age du donneur était sensiblement le méme dans le groupe EP et ET (46 ans 1C95% [42-53]
vs 48 ans 1C95% [40.3-52] ; p=0.9276).

De méme le BMI du donneur était similaire dans les deux groupes (24.6 1C95% [23.8-26.3]
vs 24.5 1C95% [22.9-24.8] ; p=0.1734).

La moyenne du rapport P/F du donneur dans le groupe EP était de 393 (IC 95% [380-420]),
non significativement différente de celle du groupe ET qui était de 385 (IC95% [358-409)) ;

p=0.39.

La proportion de donneurs décédés par pendaison n'était pas plus élevée dans le groupe ET

(28.6%) que dans le groupe EP (26.1%) ; p=0.84.

Analyse univariée des caractéristiques des deux groupes de patients

Certaines caractéristiques des deux populations étudiées différaient significativement (tableau

1).

Au sujet des caractéristiques propres de la population, les patients ayant un BMI moins élevé

étaient extubés plus précocement (21.9 Vs 24.7, p=0,0002).

La mucoviscidose était associée a une extubation plus précoce comparée aux maladies

fibrosantes, emphysémateuses ou post-tabagiques.

Nous retiendrons également que plus le stade de dyspnée du receveur était avancé, plus le
stade ASA était élevé et plus I'indice de performance OMS était défavorable, plus la tendance

a une extubation au-dela de l&B8heure était importante.

Le VEMS pré-transplantation ne différait pas entre les deux groupes.
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Analyse multivariée des facteurs de risque d’extubation au-dela de la%48 heure

Notre analyse multivariée a montré plusieurs facteurs prédictifs d’extubation au-dela de la

48™heure (tableau 4).

Les malades atteints de la Mucoviscidose avaient moins de risques d’étre extubés tardivement
qgue les malades atteints de fibrose, d’'emphyseme ou de BPCO post-tabagique. (OR=0.07 ;

p=0.0226).

Nous avons mis en évidence lors de notre analyse multivariée I'association entre un indice de
performance OMS élevé et une extubation tardive; en effet un patient OMS 4 avait 2.76 fois

plus de risque d’étre extubé tardivement qu’un patient OMS 1 (p=0.0162).

La présence d'un saignement précoce imposant une reprise chirurgicale était fortement

associée a un risque d’extubation tardive (OR 13.39, p=0.0047).

La derniére donnée significativement associée a un risque d’extubation au-dela & la 48
heure était le ratio BMI donneur/ BMI receveur inférieur a 1.06. En effet les patients dont le
ratio BMI donneur/BMI receveur était inferieur a 1.06 avaient un risque d’extubation tardive
multiplié¢ par 6.31 (p=0.003) en comparaison avec les patients dont le ratio BMI
donneur/BMI receveur était supérieur a 1.06. Ce seuil, calculé a l'aide d’'une courbe ROC

(figure 2), a une sensibilité de 64.6% et une spécificité de 71%.

Analyse de la durée de séjour et du taux de survie des patients extubés

précocement par rapport aux patients extubés tardivement.

Nous avons également étudié I'impact du délai d’extubation sur les durées de séjour en
réanimation et en soins intensifs, sur la durée de séjour total ainsi que sur la mortalité a un

mois, trois mois et un an (tableau 3).
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Les patients extubés précocement passaient moins de temps en unité de soins intensifs que les
patients extubés tardivement (14.5 jours Vs 19 jours; p=0.018). En revanche la durée

d’hospitalisation était sensiblement équivalente entre les deux groupes.

La survie des patients extubés précocement était meilleure a un mois (93.9% dans le groupe
EP contre 78.5% dans le groupe ET, p=0.024), a 3 mois (93.9% dans le groupe EP contre
73.4% dans le groupe ET, p=0.0045) et a un an (81.6% dans le groupe EP contre 63% dans le

groupe ET, p=0.029). La survie globale était de 70% a 1 an.
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DISCUSSION

Taux d’extubation précoce

Nos résultats ont mis en évidence un taux d’extubation précoce de 37%. Il est difficile
d’apprécier ce taux compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature. En 2018, le
Foch Lung Transplantation Group a publié deux études s'intéressant a I'extubation précoce
des transplantés pulmonaires atteints d’emphyseme et de mucoviscidose. Les taux
d’extubation immeédiate étaient respectivement de 55% (16) et de 45%(17). Si notre taux
d’extubation précoce semble bas, cette tendance est a pondérer a certaines données. Tout
d’abord notre étude s’intéresse a une période de temps plus longue, les premiers patients
inclus ont été transplantés en 2006. Durant cette période, les pratigues médico-chirurgicales
ont nécessité une courbe d’'apprentissage et I'extubation précoce n’était pas I'un des obijectifs
principaux de la prise en charge du transplanté. Ensuite notre étude a inclus tous les patients
transplantés a Toulouse quelle que soit I'indication de la transplantation. La comparaison avec
les autres études est donc difficile. Nous pouvons également ajouter un facteur local a
I'explication de ce taux. Avant 2012, en postopératoire immédiat, les patients étaient pris en
charge par I'équipe de pneumologie en soins intensifs avec I'appui des anesthésistes. Par la
suite les patients étaient greffés a I'hopital de Larrey puis transférés en réanimation
polyvalente au CHU de Rangueil impliquant ainsi des délais de transport incompressibles. A
partir de 2015, les patients ont été greffés directement au CHU de Rangueil par I'équipe
médico-chirurgicale de chirurgie thoracique puis étaient accueillis directement en réanimation

polyvalente.
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ECMO et délai d’extubation

La nécessité d'une ECMO a la sortie du bloc opératoire était fortement associée a un
retard d’extubation chez les patients transplantés. Cette tendance avait déja été notée dans les
études précédemment citées (16,17). Un des arguments avancés par Le Foch Lung Transplant
Group était que la nécessité d’'une ECMO en post-opératoire traduisait souvent une instabilité
hémodynamique ou respiratoire qui ne permettait pas une extubation précoce. La stratégie
réanimatoire s’appliquait alors dans un premier temps a sevrer le patient de I'assistance extra-

corporelle.

Ces mémes études mettaient, tout comme nous, en évidence l'association forte entre
un saignement précoce et une extubation tardive. Cette association s’explique logiquement
par la nécessité d’'une reprise chirurgicale et une instabilité hémodynamique associée. Une
autre hypothése consiste a associer le saignement a la dysfonction primaire de greffon. En
effet si le saignement per et postopératoire immédiat en lui-méme n’a jamais été associé a
une dysfonction primaire de greffon, des conséquences directes ou indirectes du saignement
I'ont éte, telles que la transfusion en culots globulaires (18), le remplissage vasculaire(19) ou
l'instabilité hémodynamique. Le saignement, responsable d’instabilité hémodynamique et
donc de lésions dischémie-reperfusion, pourrait donc étre un des facteurs de risque de

dysfonction primaire de greffon et étre ainsi associé a un retard d’extubation.

Il nous est également difficile de ne pas vouloir associer ce saignement avec
I'utilisation d'une ECMO. Le saignement précoce pouvait étre la conségquence de la mise en
place d’'une ECMO du fait de la nécessité d’'une anticoagulation. En effet, les complications

hémorragiques sont fréquentes lors de I'utilisation ’ECMO(20).
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Caractéristiques du donneur

Apres recueil des données par l'intermédiaire du serveur Cristal en respectant les
regles déontologiques, il s'est avéré qu’il n'y avait pas de différence significative sur les
caractéristiques des donneurs (Tableau 2). Ces résultats se retrouvent dans d'autres études.
L’explication la plus plausible est la méthode de sélection des donneurs. En effet, dans notre
centre, les greffons sont sélectionnés par la méme équipe avec les mémes criteres stricts de

sélection, ce qui aboutit a un groupe trés homogéne de greffons.

Il est tout de méme intéressant de souligner que notre étude ne retrouve pas
d’association entre le délai d’extubation et les greffons provenant d’un donneur décéedeé par
pendaison. En effet, du fait de 'cedeme pulmonaire, du barotraumatisme et de I'hypoxie
associés a la pendaison, les poumons de donneurs pendus ont longtemps été considérés
comme de mauvais greffons bien qu’il n’y ait pas de données dans la littérature le prouvant.
Récemment, d’autres études n’ont pas mis en évidence de différence dans les résultats a court
et moyen termes de la transplantation pulmonaire selon qu’elle utilise ou non des poumons

issus de donneur décédés par pendaison (21,22).

BMI et délai d’extubation

Un des principaux résultats de notre étude concerne l'association entre le BMI du
patient transplanté et le délai d’extubation. En effet nous avons mis en évidence dans
I'analyse univariée un BMI sensiblement plus faible chez les patients extubés précocement.
Ce résultat est confirmé par I'analyse multivariée du rapport BMI donneur/ BMI receveur.
Cette association semble assez logique du fait du travail respiratoire accru résultant des effets
mécaniques du surpoids (compliance thoraco-pulmonaire réduite, augmentation du volume de

fermeture alvéolaire et diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle) dont on pourrait
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penser qu’il influe sur la durée de ventilation mécanique. Or la relation entre un BMI élevé et
un sevrage ventilatoire difficile n’est pas si évidente. Dans une analyse secondaire des
données de 'ARDS Network (23), la durée de ventilation mécanique était similaire pour les
patients en surpoids ou obeses et pour les patients ayant un BMI situé entre 18.5 et 24.9
kg/m2. Ces données sont confirmées par une étude analysant plus de 4500 patients (24) ne
retrouvant pas de relation entre la difficulté de sevrage ventilatoire et le BMI d’'un patient .
Une hypothése concernant la relation entre le BMI et le délai d’extubation retrouvé dans notre
étude pourrait étre celle de la relation entre BMI et dysfonction primaire de greffon. En effet,
en 2013, Diamond et al (25) ont montré qu’un BMI élevé chez le receveur était un facteur de
risque de dysfonction primaire de greffon. Cette donnée a depuis était confirmée par d’autres
auteurs (26,27). La relation entre dysfonction primaire du greffon apres transplantation
pulmonaire et un retard d’extubation est prouvée par des études précédemment citées (16,17) ,

ce qui nous permet d’expliquer cette relation de cause a effet.

Nous complétons cette réflexion sur la relation entre le BMI et le délai d’extubation
par un commentaire sur le résultat reliant le ratio BMI donneur/BMI receveur au délai de
I'extubation. Nos analyses statistiques, et notamment de la courbe ROC concernant cette
donnée, mettent en évidence qu’un ratio inferieur a 1.06 représenterait un facteur de risque
d’extubation tardive. On peut faire de cette donnée un critere morphologique qui nous
permettrait une meilleure sélection des donneurs. Une analyse simplifiée de ce critere nous
ameénerait a admettre qu’'un patient dont le BMI est supérieur au BMI de son donneur & un
risque d’extubation tardive multiplié par plus de 6. Toutefois la pauvreté de la littérature a ce
sujet rend l'analyse de ce critere compliqué. Il existe en effet peu d’étude concernant la
sélection d'un greffon pour la transplantation pulmonaire. Il faut noter qu’Oto et son équipe
ont rapporté en 2007 les criteres de sélection du greffon mais que cet article ne fait pas

référence au BMI du donneur (28).
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Mucoviscidose et délai d’extubation

Notre travail a également mis en évidence la forte association entre la mucoviscidose
et le délai d’extubation. En effet, un patient transplanté suite a une mucoviscidose avait
beaucoup moins de risques d'étre extubé tardivement que les autres. La plupart des études
s'intéressant a I'outcome de la transplantation pulmonaire incluent les patients en fonction de
leurs pathologies initiales, ce impligue que peu d’études comparent les différents outcomes en
fonction de l'indication de la transplantation. A notre connaissance, cette donnée n’a jamais
été retrouvée ou étudiée auparavant. Toutefois certaines études ayant pour sujet la

transplantation pulmonaire dans le cadre de la mucoviscidose nous permettent d’émettre

guelques hypothéses pour expliquer cette tendance (1,18,29).

Une des premieres hypothéses est le jeune age des patients qui pourrait s’avérer étre
un facteur protecteur de sevrage ventilatoire difficile, et donc d’extubation tardive. En plus de
I'age, les patients atteints de mucoviscidose ont moins de comorbidités cardiovasculaires que

les patients atteints de fibrose ou d’emphyséme.

Nous pouvons également émettre I'hypothése de la préparation des patients avant la
greffe. Les patients atteints de mucoviscidose, du fait de leur maladie a tropisme digestif,
bénéficient probablement d'une préparation nutritionnelle plus attentive que les autres

malades, or la dénutrition est un facteur de risque de sevrage ventilatoire prolongé.

Enfin, il nous est impossible de ne pas évoquer un facteur local a cette tendance. Au
CHU de Toulouse, les patients atteints de mucoviscidose ont commencé a bénéficier de greffe
pulmonaire en 2014. Ces patients ont donc bénéficié de I'expérience acquise par I'équipe
médico-chirurgicale. Des analyses secondaires et de nouvelles études seraient nécessaires

pour étayer ces hypotheses.
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Durée de séjour

Nos résultats ont également montré la forte association entre le délai d’extubation et la
durée de séjour en réanimation et soins intensifs. En effet, les patients extubés précocement
passaient en moyenne 4,5 jours de moins en réanimation que les patients extubés tardivement.
Cette association semble logigue et est également retrouvée dans la revue de la littérature, que
ce soit en chirurgie lourde comme en chirurgie cardiagque(8), ou en transplantation
pulmonaire. La diminution du temps de séjour permet de diminuer les complications liées a
la ventilation mécanique, la durée de sédation et a I'immobilisation du patient. |l est
important d’insister sur I'EP et sur la diminution du temps de séjour car elle reste un des

piliers de la réhabilitation du patient.

bY

Il faut tout méme garder a l'esprit que les patients extubés précocement sont
également ceux qui évolueront beaucoup plus simplement. Il est donc logique que leur durée

de séjour en réanimation soit plus courte.

Notre étude ne nous permet pas d’affirmer que seule I'extubation précoce des patients
transplantés pulmonaires réduit la durée de séjour. Cette diminution est probablement

multifactorielle.

Nous n'avons pas étudié I'association entre le délai d’extubation et l'utilisation des
ressources hospitaliéres. On peut toutefois penser que si la durée de séjour en réanimation est
diminuée dans le groupe des patients extubés précocement, l'utilisation des ressources
hospitalieres I'est également. Une étude médico-économique permettrait d’étudier cette

association.
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Survie des patients

A propos de la survie des patients, notre étude retrouve un taux de survie globale a un
an de 70%. Ce taux est plus faible que celui retrouvé dans les études contemporaines. En
effet, en 2006, Diso retrouvait un taux de survie a un an de 85% (1) chez les patients ayant
bénéficié d’une transplantation pulmonaire pour une mucoviscidose. En 2016 et 2018, le Foch
Lung Transplant Group retrouvait des taux de survie a un an aux alentours de 95% chez les
patients atteints de mucoviscidose(17) et de 83% chez les patients atteint d’emphyseme.
Méme s'il est indéniable que notre taux de survie est moins élevé que celui retrouvé dans les
autres études, il est nécessaire de l'interpréter avec prudence. En effet, cette étude inclut des
patients atteints de mucoviscidose, d’emphyseme et maladie fibrosante dont les survies sont
certainement différentes. De plus les premiers patients inclus ont été transplantés en 2006 et
les derniers en 2016. Sur cette période, de nombreuses avancées techniques (médicales ou
chirurgicales) ont permis 'amélioration du pronostic des transplantations pulmonaires comme
le recours a la VNI ou I'utilisation de plus en plus précoce en peropératoire d'une ECMO(30).

Au cours des années, la survie des patients a probablement augmenté.

De nouvelles analyses en sous-groupe en tenant compte de la période et de I'indication

de la transplantation permettraient une interprétation plus fine de ce taux de survie.

On constate cependant que les patients extubés précocement ont une meilleure survie
que les patients extubés tardivement et on retrouve cette association dans les études
précédemment citées. A ce sujet, notre réflexion est la méme que celle concernant la durée de
séjour en réanimation, c'est-a-dire que les patients extubés précocement sont moins graves
gue ceux extubés tardivement et ont donc une meilleure survie. Mais la précocité de

I'extubation est probablement un des facteurs de la baisse de mortalité des patients.
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Biais

Notre étude est limitée par quelques biais.

Une partie des données a été recueillie a partir de dossiers non informatisés
introduisant ainsi un biais dans le recueil d’information qui n’a pas pu étre aussi exhaustif que

nous l'aurions souhaité.

La période d’inclusion des patients a pu introduire un biais lié a I'apprentissage des

eéquipes et aux avanceées techniques.

Pour finir notre étude était monocentrique et on remarque de nombreuses similitudes
sur les caractéristiques des deux groupes de receveurs et de donneurs. Nous ne pouvons pas

éliminer de potentiels facteurs de confusion.
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CONCLUSION

Notre étude a donc identifié plusieurs facteurs prédictifs d'une extubation précoce

chez les transplantés pulmonaires comme le BMI du receveur ou encore la mucoviscidose.

L'étude plus poussée du ratio BMI donneur/BMI receveur et de sa relation avec le

délai d’extubation semble étre une piste intéressante concernant le choix du greffon.

Toujours concernant le choix du greffon, les poumons de donneurs pendus ne doivent

plus étre systématiquement considérés comme de mauvais greffons.

L’association entre le risque de dysfonction primaire de greffon et le BMI du receveur

doit étre pris en compte lors du sevrage ventilatoire du patient transplanté pulmonaire.

Enfin, de nouvelles techniques comme le reconditionnement ex vivo des greffons
pulmonaires viendront certainement impacter le pronostic des greffés pulmonaires. Il sera

alors intéressant d’en étudier I'impact sur le délai de leur extubation.
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ANNEXES

Tableau 1. Analyse univariée des caractéristiques qualitatives et quantitatives des patients extubés
précocement par rapport aux patients extubés tardivement.

Extubation précoce (n=49) Extubation tardive (n=81) P
Caractéristiques de la population
Sexe féminin 40.8% 38.3% 0.85
Age 57 [52.7-60] 56 [53-58.8] 0.718
BMI 21.9[20.1-22,9] 24.7 [23.4-26.1] 0.0002
BMId/BMIr 1.11[1.08-1.2] 0.97 [0.94-1.06] 0.0006
Antécédents
fibrose 30.6% 44,4% 0.14
Emphyseme 51.0% 50,6% 0.99
Mucoviscidose 16.3% 1,2% 0.0018
Tabac 77.1% 78,4% 0.99
Super Urgence 10.2% 17,3% 0.315
Stade de dyspnée
3 10.2% 3,7%
4 53.1% 40,7% 0.0209
5 36.7% 55,6%
Stade ASA
2 41% 1,2%
3 34.7% 17,3%
4 61.2% 79,0% 0.0069
5 0.0% 2,5%
Stade OMS
1 4.1% 0
2 30.6% 22.2%
3 61.2% 59.3% 0.0288
4 4.1% 18.5%
VEMS (% de la normale) 27 [24-34.7] 34 [27.9-39] 0.3551
Données per-opératoires
CGR 3[1.2-4] 4 [3-5] 0.0952
PFC 2 [0-3] 3.5 [3-6] 0.022
Remplissage vasculaire
ml/kg 44.6 [31.8-58.7] 40.8 [31.5-50] 0.2364
ml/kg/h 9.8 [7.6-12.8] 7.5 [6-8.8] 0.0414
Durée de chirurgie(min) 300 [269-311] 330 [300-360] 0.0149
ECMO a la sortie du bloc 0 20% 0.00047
Données post-opératoires
Atélectasies 19.1% 16.5% 0.809
Saignement 8.2% 38.7% <0.0001
Epanchement pleural 6.4% 15.2% 0.165

Les données sont présentées en médianes pour les variables continues [IC 95], et en pourcentage pour les variables qualitatives
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Tableau 2. Analyse univariée des caractéristiques qualitatives et quantitatives des donneurs

Extubation précoce (n=49) Extubation tardive (n=81) P
Caractéristiques des donneurs
Age 46 [42-53] 48 [40.3-52] 0.93
Poids (kg) 77 [70-80] 70.4 [68-75] 0.20
Taille (cm) 173 [168-174] 172 [170-175] 0.63
BMI 24.6 [23.8-26.3] 24.5 [23.4-26.1] 0.17
Pendu 26.1% 28.6% 0.84
P/F 393 [380-420] 385 [358-409] 0.40
Transfusion 15.2% 16.2% 0.99

Les données sont présentées en médianes pour les variables continues [IC 95], et en pourcentage pour les variables qualitatives.

Tableau 3. Analyse de la durée de séjour et du taux de survie des patients extubés précocement par
rapport aux patients extubés tardivement.

Extubation précoce (n=49)  Extubation tardive (n=81) P

Durée de séjour (jours)

En Réanimation et SI 14.5 [13-17] 19 [16-23] 0.0184

Hospitalisation 34 [31-36] 39.5[32-43] 0.222
Survie

a 1 mois 93.9% 78.5% 0.024

a 3 mois 93.9% 73.4% 0.0045

aunan 81.6% 63.0% 0.029

Les données sont présentées en médianes pour les variables continues [IC 95], et en pourcentage pour les variables qualitatives.

Tableau 4. Analyse multivariée des facteurs prédictifs d’extubation au-dela de la 48°™ heure.

OR IC95% P
BMId/BMIr <1.06 6.31 2.37-16.97 0.0003
Stade OMS 2.76 1.21-6.33 0.0162
Durée de Chirurgie 1.005 0.999-1.01 0.0881
Saignement précoce 13.39 2.21-80.87 0.0047
Mucoviscidose 0.07 0.006-0.68 0.0226

35



Figure 1. Flow chart
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FACTEURS PREDICTIFS D'EXTUBATION PRECOCE APRES UNE
TRANSPLANTATION UNI OU BI-PULMONAIRE :
étude monocentrique rétrospective

Introduction: La transplantation pulmonaire reste le traitement -curatif de
I'insuffisance respiratoire chronique terminale. Bien que la faisabilité d’'une extubation
précoce (EP) soit démontrée, il n'existe que tres peu de données sur le sujet en transplantation
pulmonaire. Le but de cette étude était donc d’identifier les facteurs prédictifs d’'EP chez le
transplanté uni ou bi pulmonaire et ce quelle que soit I'indication de cette transplantation.

Matériels et Méthodes L'EP était définie par un délai d’extubation de moins de 48
heures. Notre étude rétrospective mono centrique a étudié 130 transplantés pulmonaires
consécutifs pris en charge entre 2006 et 2016, 49 dans le groupe EP et 81 dans le groupe
«extubation tardive » (ET), c’est-a-dire > 48H. Une analyse multi variée de type régression
logistique a été utilisée (Os05).

Résultats En analyse multivariée, seule la mucoviscidose apparait comme facteur
prédictif d'EP tandis que le stade OMS du receveur, le ratio BMI donneur/BMI receveur
<1.06 et le saignement post-opératoire ressortent comme facteurs prédictifs d'ET.

Conclusion: Cette étude a donc permis l'identification de facteurs associés a une
extubation précoce. Toutefois, une étude randomisée prospective sera nécessaire pour
confirmer nos résultats.
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