Liste des abréviations

AREB anémie réfractaire avec excés de blastes

ATS American Thoracic Society

BOOP bronchiolite oblitérante organisée en pneumopathie
BOS bronchiolitis obliterans syndrome

CDC Centers of Disease Control and Prevention

CHU centre hospitalier universitaire

CMH complexe majeur d'histocompatibilité

CMV cytomégalovirus

CPNI complications pulmonaires tardives non infectieuses
CPT capacité pulmonaire totale

CSHP cellules souches hématopoiétiques

CV capacité vitale

DLCO diffusion parenchymateuse du monoxyde de carbone
EBV virus Epstein barr

EFR épreuve fonctionnelle respiratoire

ERS European Respiratory Society

ET écart type

GVH graft versus host

GVL graft versus leucemia

HLA human leucocyte antigen

HSV herpes simplex virus

Ig immunoglobuline

LAL leucémie aigué lymphoblastique

LAM leucémie aigué myéloblastique

LBA lavage broncho-alvéolaire

LIP pneumopathie interstitielle lymphoide

LLC leucémie lymphoide chronique

LMC leucémie myéloide chronique

LMMC leucémie myeélo-monocytaire chronique

mTOR mammalian target of rapamycin
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MMF mycophénolate mofetil

NIH National Institutes of Health

OR odds ratio

PCR polymerase chain reaction

PINS pneumopathie interstitielle non spécifique
PO pneumonie organisee

SAL sérum anti-lymphocytaire

SDRA syndrome de détresse respiratoire aigué
TNF tumor necrosis factor

VEMS volume maximal expiré au cours de la premiére seconde d’une expiration forcée
VIH Virus de I'immunodéficience humaine

VR volume résiduel

VRS virus respiratoire syncytial

VZV varicella zoster virus
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| Introduction

A) Généralités sur Dallogreffe de cellules souches hématopoiétiques

1) Indications et modalités

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSHP) a pour principe de remplacer
des cellules hématologiques pathologiques d'un patient par le tissu hématopoiétique sain
d'un donneur. Elle est pratiquée chez environ 40 000 patients chaque année dans le monde
et chez 1739 patients en 2011 en France selon 1’Agence de Biomédecine [1]. Le centre
hospitalier universitaire (CHU) d’Angers fait partie des 79 centres agréés francais pour la
greffe de CSHP. [L’allogreffe de CSHP est le traitement curatif de nombreuses
hémopathies malignes comme les leucémies aigués dans 70% des cas (qu'elles soient
lymphoblastiques ou myéloblastiques), les syndromes lymphoprolifératifs et les myélomes
dans 10% des cas, ou les hémopathies non malignes comme 1’aplasie médullaire sévere
[2,3]. Elle peut également avoir pour indication une maladie héréditaire comme la
thalassémie par exemple. Son indication n'est retenue que lorsqu'il n'y a pas d‘alternative
thérapeutique curative.

Elle se réalise suivant différentes modalités. En cas d’utilisation de cellules souches
périphériques, un prélevement sanguin par 1 a 3 cytaphéreses est réalisé chez le donneur a
partir du cinquiéme jour d’administration de facteurs de croissance hématopoiétiques. Elle
peut aussi étre réalisée a partir de moelle osseuse obtenue par ponction iliaque postérieure
sous anesthésie générale, ou par greffe de sang placentaire. Dans ce dernier cas, le
prélevement de sang placentaire est réalisé a la naissance sur le cordon ombilical puis
congelé [4]. L allogreffe peut étre intrafamiliale (ou génoidentique, ¢’est-a-dire qu’il existe
un donneur HLA (Human Leucocyte Antigen) compatible dans la famille) ou
extrafamiliale (ou phénoidentique, a partir d’un fichier national ou international avec un
donneur HLA compatible non apparenté) [5].

La préparation a 1’allogreffe de CSHP comprend des mesures anti-infectieuses avec un
dépistage sanguin chez le donneur et le receveur du VIH (virus de I’immunodéficience
acquise) 1 et 2, des hépatites virales, du cytomégalovirus et de la toxoplasmose, un

dépistage et traitement de tout foyer infectieux potentiel et une décontamination digestive
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durant les 15 jours d'hospitalisation nécessaires avant le jour de la greffe. Des prophylaxies
médicamenteuses anti-infectieuses sont débutées des le début du conditionnement de la
chimiothérapie par aciclovir, amoxicilline et triméthoprime-sulfaméthasole et ce jusqu’a ce
que la reconstitution immunitaire soit suffisante. Le conditionnement a deux objectifs :
d’une part détruire les cellules hématologiques pathologiques restantes et d’autre part
réduire le risque de réaction du greffon contre 1’hote (GVH). Lorsqu’il est myéloablatif,
une irradiation corporelle totale (ICT) est utilisée, classiquement associée au
cyclophosphamide, ou une chimiothérapie seule comprenant différentes molécules au
choix (étoposide, melphalan, cytosine arabinoside). De plus en plus fréquemment est
utilisé un conditionnement myéloatténué ou non-my¢loablatif qui permet d’entrainer une
immunodépression moins sévere et de pouvoir étendre I’indication de ces greffes a des
patients plus fragiles, a savoir plus agés ou présentant plus de comorbidités [6,7]. Ainsi les
mémes drogues peuvent étre utilisées, a des doses plus faibles ou des molécules a action
immunosuppressive comme la fludarabine, associées a une irradiation corporelle totale de
plus faible intensité que celle utilisée dans les conditionnements myéloablatifs.

Le greffon est réinjecté a JO, période ou le patient entre en aplasie et l'isolement est
maintenu 5 & 6 semaines. Un traitement immunosuppresseur est introduit au moment de la
réinjection du greffon afin de prévenir la survenue de GVH (inhibiteur de calcineurine tel
que la ciclosporine, associé au mycophénolate mofetil (MMF) ou au methotrexate) [8].

Cette prophylaxie est maintenue pendant 3 & 6 mois avec une décroissance progressive.

2) Les complications de ’allogreffe de CSHP

En dehors de la GVH et des complications pulmonaires qui seront détaillées
ultérieurement, 1’allogreffe de CSHP expose a des complications infectieuses et non

infectieuses.

a) Les complications infectieuses de ’allogreffe de CSHP

Les complications infectieuses sont fréquentes et se répartissent chronologiquement selon
trois périodes. La premiére période concerne la phase de neutropénie induite par le
conditionnement. Elle est a risque d'infections bactériennes, fongiques ou a herpes simplex
virus (HSV) essentiellement, avec comme facteurs de risque la neutropénie, la mucite et le

cathéter veineux central. De larges progres ont été réalisés dans le domaine de la
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prophylaxie que ce soit par les mesures dasepsie, l'isolement en flux laminaire, les
antibioprophylaxies (notamment l'utilisation d'aciclovir systématique et d'antifongiques),
les antibiothérapies a large spectre utilisées dés [l'apparition d'une fievre, la
décontamination digestive systématique et l'utilisation des facteurs de croissance [7]. La
seconde période s’étend de la greffe a J100 post-greffe et est associée aux infections a
cytomégalovirus (CMV) dues essentiellement a une réactivation virale, aux aspergilloses et
infections parasitaires. La troisiéme période débute au centieme jour apres 1’allogreffe et
est a risque d'infection a varicella zoster virus (VZV) a type de zona et a bactéries
encapsulées. Cette période est allongée en cas de GVH chronique. Elle correspond a un
déficit immunitaire humoral et cellulaire persistant. Une supplémentation en
gammaglobulines, la vaccination et un traitement prophylactique prolongé par pénicilline
permettent de diminuer les risques d'infection & meéningocoques, Streptococcus
pneumoniae et Haemophilus influenzae [7]. Pour le VZV, Iutilisation de fortes doses

d'aciclovir est tres efficace.

b) Les complications non infectieuses de ’allogreffe de CSHP

- Le rejet de greffe survient dans 10% des cas de greffes réalisées avec donneur non
apparenté et est le plus souvent mortel [9]. Les signes cliniques sont la fiévre d’origine
non-infectieuse, un rash cutané, un infiltrat pulmonaire, une diarrhée, une dysfonction
rénale, hépatique et une prise de poids.

- La maladie veino-occlusive du foie peut survenir dans les quatre premieres semaines
post-greffe dans 3 a 50% des cas. Elle correspond a une obstruction non thrombotique de la
veinule centrolobulaire par une Iésion primitive de I'endothélium des capillaires sinusoides
et de la veinule centrolobulaire, induite par la radiothérapie et la chimiothérapie du
conditionnement. Cliniquement apparaissent une cholestase, une hypertension portale, un
ictere, une hépatomégalie ou une douleur de I'hypocondre droit. La thrombopénie
réfractaire aux transfusions de plaquettes est un des signes précoces. Une biopsie hépatique
transveineuse peut affirmer le diagnostic. Le traitement est I'arrét des hépatotoxiques et le
maintien d'une bonne perfusion rénale. Le décés survient dans environ 30% des cas par
défaillance multiviscérale (syndrome hépato-rénal) [7,10].

- La cystite hémorragique est induite par une toxicité directe du conditionnement sur
I’urothélium ou par une infection virale sur les voies urinaires. Elle touche 1 a 25% des
patients allogreffés de CSHP et sa prophylaxie est I’hyperhydratation et I’utilisation du

mesna [11].
14



- Le syndrome de fuite capillaire est dii aux lésions de 1’endothélium des capillaires
sanguins entrainant une perte des liquides intravasculaires vers le tissu interstitiel. 1l se
traduit cliniqguement par une prise de poids et des cedémes généralisés ne répondant pas au
furosémide et mal a la corticothérapie. Le taux de mortalité est élevé [12].

- La microangiopathie thrombotique survient dans 15% des allogreffes de CSHP et se
traduit par une anémie hémolytique, une thrombopénie, une dysfonction rénale et/ou des
anomalies neurologiques [13].

- Le syndrome de défaillance multiviscérale est souvent irréversible avec une atteinte du
systéeme nerveux, pulmonaire, rénale et hépatique [14].

- Un cancer secondaire peut survenir notamment buccal, lingual ou digestif, ou une
récidive de I'hémopathie initiale ou I’apparition d’un syndrome lymphoprolifératif post
transplantation [15].

- Une insuffisance rénale aigué ou chronique peut se développer, en grande partie
secondaire aux produits néphrotoxiques utilisés, notamment les inhibiteurs de calcineurine
[16]. Elle nécessite parfois l'institution de dialyse chronique.

- 1l peut étre observé des complications cardiaques et cardiovasculaires, essentiellement
secondaires a la toxicité des chimiothérapies et de I’irradiation corporelle totale, ainsi qu’a
I’augmentation des facteurs de risques cardiovasculaires comme le diabéte et
I'nypertension artérielle [5]. Ces derniéres complications sont plutét tardives en post-greffe
[16].

- Enfin une proportion non négligeable de patients souffre des effets secondaires des
immunosuppresseurs notamment d'ostéonécrose aseptique de la téte fémorale, de cataracte,
de troubles de croissance, de troubles hormonaux et de stérilité, de troubles thyroidiens et

neurologiques.

3) Les résultats de allogreffe de CSHP

La survie varie en fonction de I’hémopathie et de 1’obtention ou non, au moment de la
greffe, d’une réponse compléte aux traitements antérieurs. Dans la leucémie myeloide
chronique (LMC), le taux de survie varie de 10 a 62%. Dans la leucémie aigué
myeéloblastique (LAM) et la leucémie aigué lymphoblastique (LAL), le taux de survie
aprés greffe réalisée en premiére rémission compléte est de 60% et chute en cas de

deuxiéme rémission compléte [17-20]. Dans les lymphomes hodgkiniens, le taux de survie
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apres allogreffe de CSHP a 5 ans est de 29% et de 32% a 10 ans dans le myélome [21,22].
En cas de syndrome myeélodysplasique, le taux de survie a 1 an est de 48% et le taux de
rechute de 23% [23]. Le taux de rechute est globalement de 25% a 3 ans toutes pathologies
hématologiques confondues [8]. Soixante-dix pour cent des patients rapportent une qualité
de vie « bonne a excellente » selon une étude récente [24]. Quatre-vingt-dix pour cent des
patients survivants a plus de 5 ans ont un performance status compatible avec une activité

normale et retournent & leur activité normale scolaire ou professionnelle [25].

B) La réaction greffon contre I’héte

La GVH est une réaction médiée par les lymphocytes T matures du donneur contre les
tissus du receveur. Les lymphocytes T ne reconnaissent pas les antigénes majeurs ou
mineurs d'histocompatibilité présentés par les cellules présentatrices dantigénes du
receveur par lintermédiaire du CMH (complexe majeur dhistocompatibilité). Une
production de nombreux mediateurs inflammatoires par les tissus endommagés par la
radiothérapie et la chimiothérapie favorisent la survenue d’une telle réaction. Ces
médiateurs entrainent une lyse cellulaire au niveau d'organes cibles, essentiellement le foie,
le tube digestif et la peau. L'activité cytotoxique est directe (lymphocytes cytotoxiques)
mais aussi indirecte par le recrutement d'autres cellules effectrices et la secrétion de
cytokines. La physiopathologie de la GVH chronique est moins bien connue et aboutit a

I’ischémie des tissus et a leur remplacement par de la fibrose tissulaire [26].

La GVH est une complication majeure de 1’allogreffe de CSHP. Elle peut étre aigué
lorsqu’elle survient avant le centiéme jour post-greffe ou chronique lorsqu’elle apparait
aprés [27]. L’incidence de la GVH aigué¢ est 43% a 3 mois [27]. L’atteinte
préférentiellement cutanée peut prendre tous les aspects possibles, de I'érytheme localisé au
syndrome de Lyell. Le deuxieme site le plus fréeqguemment atteint est le tube digestif et le
foie. Cette atteinte se traduit par des diarrhées, des nausées, des vomissements, des
douleurs abdominales, un ictére cholestatique, une altération de I'état général et une fievre
parfois importante. La sévérité de l'atteinte clinique s'évalue en quatre grades selon la

sévérité datteinte de chaque organe cible. Les grades | a 11 ont un pronostic favorable,
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tandis que le grade 1V est responsable d'une mortalité proche de 100% [4]. Globalement, le

taux de survie a un an est de 73% en cas de GVH aigué de grade Il a IV [8,27].

La GVH chronique peut survenir secondairement a une GVH aigué mais est le plus
souvent de novo. Son incidence est de 51% a 2 ans en cas d’allogreffe de cellules souches
périphériques et de 46% a 2 ans en cas d’allogreffe de moelle osseuse (venant d’un
donneur non-apparenté dans les deux cas) [28]. Elle est responsable de la persistance d'un
déficit immunitaire sévere, aggravée par les traitements immunosuppresseurs alors
nécessaires, avec une risque majeur d'infections et de déces chez 5% des patients greffés de
CSHP. Elle touche essentiellement la peau, les muqueuses et le foie et peut mimer des
maladies auto-immunes comme le syndrome de Gougerot Sjogren, la sclérodermie ou la
cirrhose biliaire primitive [27]. Elle peut également atteindre les poumons. Le taux de
survie a 2 ans en cas de GVH chronique varie de 41 a 53% en fonction du type de greffe
[28].

Les facteurs de risque de développement d’'une GVH comprennent la compatibilité HLA
entre le donneur et le receveur, le mismatch de sexe (qui correspond une greffe de CSHP
réalisée entre un donneur et un receveur de sexe différent), 1’allo-immunisation
(transfusion, multiparité), le type de greffon (la greffe de cellules souches périphériques
est plus a risque que celle de moelle osseuse et elle-méme est plus a risque que celle de
sang placentaire), 1’age du receveur, le type de conditionnement et de prévention contre la

GVH.

La prophylaxie anti-GVH repose sur le choix du donneur et le respect des régles
d'histocompatibilité HLA. Les molécules habituellement utilisées ont déja été décrites
antérieurement dans l'introduction. La prophylaxie la plus communément utilisée est
I'inhibiteur de calcineurine associé au meéthotrexate ou au mycophénolate mofetil
(MMF)[29]. D’autres stratégies thérapeutiques sont actuellement en cours d’étude comme
la pentostatine, le ciclophosphamide, le bortezomid, le maraviroc, les globulines
polyclonales anti-thymocytes et les globulines anti-lymphocytes T (=sérum anti-
lymphocytaire SAL) [29].

Le traitement de référence de la GVH aigué est la corticothérapie, a la dose d'attaque de 2 a
10 mg/kg/jour selon la gravité de la GVH, associée a la ciclosporine. Elle doit étre

poursuivie plusieurs mois a dose progressivement décroissante. Le taux de réponse
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compléte n’est que de 25%. En cas de cortico-résistance, plusieurs produits sont
utilisables. L'association corticoides et MMF semble étre la plus efficace sur la survie,
I’efficacité et la toxicité [30]. Les autres thérapeutiques sont la poursuite de la ciclosporine,
le sérum anti-lymphocytaire (SAL), les anticorps monoclonaux (anti-T, anti-IL2R et anti-
TNF), la photophérése extracorporelle, les globulines anti-thymocytes, la pentostatine, le
tacrolimus, le sirolimus et les cellules mésenchymateuses stromales.

En cas de GVH chronique, les recommandations du Consensus Conference on Clinical
Practice of Chronic GVHD reposent sur 1’utilisation de prednisone a des doses plus ou
moins élevées selon le grade de sévérité de la GVH, avec une diminution progressive sur
plusieurs semaines (grade Al) [31]. Il faut considérer une GVH chronique comme
réfractaire aux traitements en I’absence d’amélioration clinique aprés deux semaines de
corticothérapie systémique a la dose de 1mg/kg/jour, ou en cas de stabilité aprés 4 a 8
semaines de traitement par prednisone a une dose supérieure ou égale a 0,5mg/kg/jour, ou
en cas d’impossibilit¢ de diminuer les doses en dessous de 0,5mg/kg/jour sans voir
réapparaitre les symptomes. Il convient alors de considérer les traitements alternatifs [32].
L’ajout de ciclosporine doit étre réservé aux patients a haut risque de complications
secondaires a la corticothérapie car son utilisation permet de diminuer les doses de
corticoides.

Dans la GVH sévére, le traitement est basé également sur 1’utilisation de la corticothérapie
systémique en association avec les inhibiteurs de calcineurine [33]. L’association
prednisone et agents autres que les inhibiteurs de calcineurine doit étre réservée a une
seconde ligne de traitement, comme I’utilisation du MMF, les inhibiteurs m-TOR, la

photophérese extracorporelle, 1’azathioprine ou le thalidomide [34-36].

C) Les complications pulmonaires de allogreffe de CSHP

Elles concernent 40 a 60% des patients allogreffés et sont responsables de 28% des déces
[37]. Elles sont classiquement divisées en complications précoces lorsqu’elles surviennent

dans les 6 premiers mois et en complications tardives.
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1) Les complications pulmonaires précoces de ’allogreffe de CSHP

Elles regroupent les pneumopathies infectieuses, dans un peu plus de la moitié des cas, et
les pneumopathies non infectieuses [38].

a) Les complications pulmonaires précoces infectieuses

Elles doivent étre systématiquement recherchées chez les patients allogreffés devant une
fievre, une symptomatologie respiratoire ou des images radiologiques thoraciques
anormales. Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) est I’examen de référence et doit étre
répété si besoin, avec la réalisation d’hémocultures et la recherche d’antigénes urinaires de
Streptococcus pneumoniae ou Legionella pneumophila. Les principaux agents pathogénes
durant la phase de neutropénie initiale (3 premiéres semaines) sont I’HSV, le virus
respiratoire syncytial (VRS), le streptocoque, les bacilles gram négatifs, le candida et
I’aspergillus. Puis du 2 au 6°™ mois, il s’agit plus fréquemment du CMV, de I’adénovirus,
de I’EBV, des infections fongiques, du Streptococcus pneumoniae, de [’Haemophilus
influenzae, des bacilles gram négatifs, des mycobactéries, de la pneumocystose et de la

toxoplasmose [38].

- Les pneumopathies virales étaient essentiellement des pneumopathies a CMV, les plus
fréquentes jusqu’a la mise en place récente des antibioprophylaxies anti-CMV
systématiques et la recherche systématique de la réactivation virale. Elles touchaient
environ 15% des patients greffés [39] et ne concernent de nos jours que 2% des patients
[7,40]. La pneumopathie a CMV se définie par la présence d’un tableau clinique de
pneumopathie associée a la présence de CMV dans le LBA. Les autres pneumopathies
virales, désormais plus fréquentes que celles 8 CMV, sont liées aux virus respiratoires
comme le VRS, parainfluenza, rhinovirus et influenza, avec une mortalité pouvant
atteindre 25% des patients. Leur incidence varie entre 0 et 16% en fonction des épidémies
[41,42]. Celle des pneumopathies a adénovirus est de 3% et plus importante chez 1’enfant

que I’adulte [43]. Des cas de pneumopathies a HSV ou rougeoleuses ont été décrits [44].

- Les pneumopathies bactériennes surviennent surtout pendant la phase de neutropénie
initiale, le plus souvent a germes classiques communautaires comme le Streptococcus
pneumoniae ou /’Haemophilus influenzae, bien que ces derniers soient en diminution chez

ces patients du fait de la vaccination préventive contre ces deux agents. L’antibiothérapie
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précoce devant tout épisode fébrile chez le patient allogreffé rend souvent difficile
I’identification du germe en cause dans les différents prélevements. L’aspect radiologique
est souvent trompeur avec un syndrome interstitiel ou des opacités nodulaires a la place du
syndrome alvéolaire classique. Les germes nosocomiaux sont également fréguemment
impliqués du fait de I’hospitalisation prolongée de ces patients, essentiellement les bacilles
gram négatifs, et sont associés a une moins bonne survie chez les patients agés [45].
Compte tenu de la fragilité de ces patients et de la neutropénie initiale, ces pneumopathies
se compliquent fréqguemment d’un choc septique. Des cas de légionelloses ou de
nocardioses pulmonaires ont également été décrits [46,47]. Les mycobactéries typiques ou

atypiques touchent moins de 1% des patients greffés [48].

- Les infections fongiques sont dominées par 1’aspergillose dont I’incidence se situe entre
4 et 20% chez les patients greffés et survient essentiellement dans les trois premiers mois
apres la greffe de CSHP. Les facteurs de risque sont la neutropénie profonde et prolongée,
la corticothérapie et la présence dans l'air de spores aspergillaires. L’incidence de
I’aspergillose varie également selon 1’dge, la survenue d’une infection & CMV, d’une
GVH, du type de conditionnement et de greffe et de la compatibilité entre donneur et
receveur [49-51]. L'isolement en flux laminaire est une protection tres efficace mais cesse
des que le patient sort de I'nospitalisation. Son aspect est trés variable et peut mimer une
pneumopathie bactérienne. L’aspect de grelot est trés rare. Elle doit systématiquement étre
évoquée devant toute fievre résistante aux antibiotiques survenant chez le neutropénique
prolongé. Sa mortalité est supérieure a 40% ce qui en fait la premiére cause de décés chez

les patients allogreffés [49,52].

- Les atteintes parasitaires a toxoplasmose sur réactivation parasitaire ne concernent que les
patients receveurs séropositifs avant la greffe et se manifestent par des atteintes
pulmonaires interstitielles et diffuses. L’incidence des pneumocystoses s’est effondrée
depuis I’utilisation en prophylaxie primaire systématique du triméthoprime-sulfaméthasole
durant les 6 premiers mois post-greffe [53]. Les atteintes pulmonaires dues aux
zygomycoses sont de plus en plus fréguentes avec une présentation clinique et radiologique

mimant une aspergillose.
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b) Les complications pulmonaires précoces non infectieuses

Elles regroupent 1’cedéme aigu pulmonaire (généralement lié aux hyperhydratations
nécessaires a la chimiothérapie, aux transfusions et chimiothérapies), 1’hémorragie
alvéolaire, la protéinose alvéolaire, le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), la
maladie veino-occlusive (responsable d’un tableau d’hypertension artérielle pulmonaire),
le syndrome dit de prise de greffe, encore appelé I’effet GVL (graft versus leucemia)
responsable d’une dyspnée au moment de la récupération de la neutropénie, sensible a la
corticothérapie, et la GVH aigué pulmonaire.

L’incidence de la GVH aigu€ pulmonaire dans les 120 premiers jours post-allogreffe de
CSHP varie de 3 a 15% [54]. Les atteintes pulmonaires possibles sont une pneumopathie
interstitielle, le dommage alvéolaire diffus et la pneumonie organisée. La médiane de
temps d’apparition des symptomes est de 6 a 7 semaines. Les symptomes sont une toux,
une dyspnée plus ou moins sévere et des crépitants diffus, pouvant étre associés a de la
fievre. La tomodensitométrie thoracique objective un syndrome interstitiel diffus
éventuellement associé a un infiltrat alvéolaire lobaire segmentaire ou/et a un épanchement
pleural bilatéral [55]. L’analyse histopathologique du tissu pulmonaire révele des lésions
au niveau des cellules épithéliales et un infiltrat interstitiel de lymphocytes T et de
macrophages. Les lésions pulmonaires de GVH aigué pourraient progresser en
complications pulmonaires non infectieuses tardives (CNPI) [55]. Les facteurs de risque de
GVH aigué pulmonaire sont un age élevé du receveur, un conditionnement myéloablatif,
I’utilisation de méthotrexate, une irradiation corporelle totale et la présence d’'une GVH
aigué extrapulmonaire. Le taux de mortalité de la GVH aigué pulmonaire varie de 60 a
80% a 3 mois post-greffe [54]. Le traitement repose essentiellement sur la corticothérapie
systémique a hautes doses (associée a un traitement antibiotique a large spectre devant la
clinique et I’imagerie non-spécifique de la GVH aigué pulmonaire).

La mortalité due aux complications précoces des allogreffes de CSHP a largement diminué
ces dernieres années du fait de la progression des soins intensifs et de 1’utilisation des
conditionnements non-my¢loablatifs. C’est ainsi que 1’on voit apparaitre de plus en plus de

complications a long terme [56].
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2) Les complications pulmonaires tardives de ’allogreffe de CSHP

Elles peuvent également étre infectieuses ou non infectieuses (CPNI).

a) Les pneumopathies tardives infectieuses

Elles regroupent les pneumopathies a VZV et a bactéries encapsulées notamment a

méningocoques, a Streptococcus pneumoniae et a Haemophilus influenzae.

b) La GVH pulmonaire

Les complications pulmonaires tardives non infectieuses (CPNI) sont assimilées a une
réaction de GVH chronique pulmonaire et regroupent plusieurs entités dont le syndrome de
bronchiolite oblitérante, la pneumonie organisée, la pneumopathie interstitielle lymphoide
(LIP), le dommage alvéolaire diffus, la pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS)
et le thrombus cytolytique pulmonaire. L’incidence des CPNI varie entre 10 et 26% chez
les patients survivants a 3 mois post-allogreffe avec une médiane de temps entre 8 et 12
mois apres la greffe [57]. Les patients ayant une GVH chronique extrapulmonaire auraient
un risque de CPNI augmenté par rapport aux autres patients greffés [57]. Les symptomes
sont insidieux et initialement non spécifiques. Leur diagnostic se fait sur la présentation
clinique, I’aspect tomodensitométrique, les troubles de la fonction ventilatoire, les
prélevements pulmonaires infectieux (notamment le lavage broncho-alvéolaire) qui
doivent étre négatifs, et par un examen histopathologique de biopsies transbronchiques ou
pulmonaires lorsque cela est possible [58]. Les patients ayant une CPNI ont un taux de
mortalité supérieur a ceux ayant une complication pulmonaire infectieuse avec une survie a

5 ans de 34% pour ceux ayant fait une CPNI contre 65% pour les autres [57].

- Le syndrome de bronchiolite oblitérante (BOS)

Genéralités et pathogénie
Le BOS est la plus fréquente des CPNI. Il est caractérisé par un trouble ventilatoire
obstructif et au niveau histologique par un processus inflammatoire fibrosant avec une

constriction des petites voies aériennes puis une oblitération de celles-ci. Du fait de
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I’obstruction aérienne, les patients développent une hyperinflation avec des zones
d’atélectasies, de non mobilisation des sécrétions bronchiques et le développement de
bronchectasies et de fibrose pulmonaire.

La pathogénie du BOS n’est pas totalement comprise [37]. Certaines théories supposent
qu’il serait secondaire aux lésions pulmonaires dues au conditionnement. Pour appui,
I’incidence des BOS serait plus faible aprés un conditionnement non myéloablatif comparée
au conditionnement myéloablatif [59-61]. Une autre hypothése serait que la bronchiolite
oblitérante se développe sur des lésions secondaires a un processus infectieux. Pour preuve
le développement des BOS est plus fréquent aprés une infection virale [62]. Ce mécanisme
est d’ailleurs bien connu dans le BOS secondaire a la transplantation pulmonaire ou le
CMV est reconnu comme possible agent causal [63,64]. Un autre mécanisme possible est
I’inhalation répétée de micro-aspirations gastriques dues a une cesophagite associée dans la
GVH chronique. Elles entraineraient une importante inflammation locale chronique et des
infections respiratoires basses a répétition. Ce mécanisme est également connu dans le
BOS post transplantation pulmonaire [65,66]. Enfin, le dernier mécanisme possible est une
réaction immune alloréactive ou les lymphocytes T du donneur attaquent les cellules
épithéliales des bronchioles du receveur conduisant & une réaction inflammatoire puis a la
bronchiolite oblitérante. La forte association entre BOS et GVH chronique va dans ce sens

[67,68]. 1l s’agit vraisemblablement d’une association de ces différents facteurs [37].

Critéres diagnostiques de BOS

Les symptomes du BOS sont non-spécifiques et d’apparition insidieuse ce qui rend son
diagnostic tardif. 1ls comprennent une toux, une dyspnée progressive et un wheezing a
I’examen physique. La radiographie pulmonaire est initialement normale. Des anomalies
apparaissent aux épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) avec un trouble ventilatoire
obstructif fixé, mais ceci suggére une atteinte déja avancée du BOS touchant soit un grand
nombre de bronches soit des bronches proximales [69]. Des anomalies apparaissent
également sur la tomodensitométrie thoracique [70] avec mise en évidence d’un piégeage
aérien, d’un épaississement des petites voies respiratoires et des bronchectasies [71,72].
Des critéres diagnostiques de consensus ont été proposés en 2005 par le NIH (National
Institutes of Health) afin de standardiser les études [73]. Ils comportent quatre
points, resumes dans le tableau I, qui doivent étre tous présents pour pouvoir retenir le
diagnostic de BOS. Cependant cette définition ne peut regrouper que les patients déja a un

stade tardif de BOS et ne tient pas compte d’un trouble ventilatoire obstructif antérieur a la
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greffe. Il a été suggeré en 2009 de modifier ces criteres en y ajoutant un déclin du VEMS
entre les EFR pré et post-greffe [74,75,76]. Ces criteres modifiés sont résumés dans le
tableau Il. Une derniére catégorie de patients a été définie comme « a risque de développer
un BOS » par Jason W. Chien en 2003 [62]. Elle regroupe les patients ayant un rapport
VEMS/CV inférieur a 80% des valeurs prédites (ou le VEMS est le volume maximal
expiré au cours de la premicre seconde d’expiration forcée et la CV est la capacité vitale)
avec un déclin du VEMS d’au moins 5% par an entre les EFR pré et post-greffe et permet
de diagnostiquer un trouble ventilatoire obstructif débutant a risque d’évolution vers un
BOS.

Tableau I : Criteres diagnostiques de BOS définis par la NIH 2005

Criteres diagnostiques de BOS selon la NIH 2005 selon [73]

1) VEMS <75%
2) VEMS/CV <70%

3) Images au scanner thoracique de type piégeage aérien, épaississement des petites voies
respiratoires et bronchectasies ou VR >120% ou une confirmation histologique de bronchiolite
oblitérante

4) Absence d’infection respiratoire prouvée par les examens bactériologiques

BOS : syndrome de bronchiolite oblitérante, NIH : National Institutes of Health, VEMS : volume maximal

expiré au cours de la premiére seconde d’expiration forcée, CV : capacité vitale, VR : volume résiduel

Tableau I1|: Critéres diagnostiques modifiés de BOS de 2009

Critéres diagnostiques modifiés de 2009 selon [74,75]

1) VEMS <75%
2) VEMS/CV <70%
3) Déclin du VEMS d’au moins 10% entre les EFR prégreffe et post-greffe

4) Absence d’infection respiratoire prouvée par les examens bactériologiques

BOS : syndrome de bronchiolite oblitérante, VEMS : volume maximal expiré au cours de la premiére

seconde d’expiration forcée, CV : capacité vitale, EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires
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Figure 1 : Spirométrie et courbe débit-volume en cas de syndrome de bronchiolite

oblitérante

On constate une diminution du VEMS et un aspect concave vers le haut et la droite de la

courbe débit-volume correspondant a une obstruction bronchique [75].

FEV : VEMS : volume maximal expiré au cours de la premiére seconde d’expiration forcée, FVC : CVF :

capacité vitale forcée, RV :VR : volume résiduel

Figure 2 : Tomodensitométrie thoracique en fenétre parenchymateuse montrant un

syndrome de bronchiolite oblitérante. Aspect typique de BOS avec des zones de

piégeage aérien et des épaississements des petites voies respiratoires avec des

bronchectasies.
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Au niveau histopathologique, on observe sur les biopsies transbronchiques ou pulmonaires
des amas de cellules inflammatoires de type lymphocytes et polynucléaires neutrophiles
dans la paroi des bronchioles avec des cellules eépithéliales bronchiolaires lésees,
progressivement remplacées par une agrégation de fibroblastes responsable d’une fibrose
péri-bronchiolaire et d’une oblitération des bronchioles [77]. Mais ces préléevements sont
difficiles a réaliser dans une grande majorité des cas compte tenu de la fragilité des patients
et les Iésions retrouvées sont hétérogenes. De plus, le taux de complications apres ce type
de biopsies n’est pas négligeable. Pour ces raisons, la bronchiolite oblitérante est décrite
comme un syndrome de bronchiolite oblitérante et ne dépend pas exclusivement des
résultats histopathologiques. Enfin I’exclusion des infections respiratoires prouvées par
prélevements biologiques est indispensable dans la mesure ou elles peuvent étre également
responsables d’un trouble ventilatoire obstructif (TVO) [78]. Aucun biomarqueur de BOS

n’a été validé a ’heure actuelle.

Prévalence

Le BOS est sous-diagnostiqué du fait de ses critéres diagnostiques (surtout avant
I’apparition des critéres modifiés diagnostiques de consensus de BOS de 2009 selon
[74,75], du fait de sa symptomatologie d’apparition insidieuse et de la faible sensibilité de
la spirométrie pour diagnostiquer les obstructions des petites voies aériennes.

La prévalence du BOS est de 5,5% chez les patients allogreffés et de 14% chez les patients
ayant une GVH chronique [76]. La médiane de temps entre la greffe et le diagnostic de
BOS est de un an [79].

Facteurs de risques

Le principal facteur de risque de survenue d’un BOS identifi¢ a ce jour est la survenue
d’une GVH chronique, ce qui amene a considerer le BOS comme une manifestation de
GVH chronique dans la greffe de CSHP [67].

L’utilisation d’un conditionnement my¢éloablatif pourrait étre un facteur de risque de
survenue de BOS, surtout chez les patients agés de plus de 50 ans [59-61]. L’intensité de la
chimio-radiothérapie pourrait donc contribuer au développement du BOS. Il pourrait
¢galement y avoir une association significative entre la survenue d’un BOS et I’utilisation
d’une greffe de cellules souches périphériques [59,79,80].

Enfin, les infections virales, comme le VRS et le parainflenzae, pourraient également étre

associées a la survenue d’un BOS [62 et ALLOINF, étude actuellement en cours, présentée
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a la troisieme Journée Pneumo-hématologique le 05/06/13 a St Louis] ainsi qu’un faible
rapport VEMS/CV en pré-greffe et un VEMS bas a J100 post-greffe [76 et ALLOPULM,
étude en cours présentée a la troisieme Journée Pneumo-hématologique le 05/06/13 a St

Louis].

Taux de mortalité

Le pronostic du BOS est mauvais avec un taux de survie de 45% a 2 ans et de 13% a 5 ans
[76,81]. Le BOS augmente le risque de déces de 2,19 fois [76]. Une obstruction
préexistante a la greffe de CSHP est associée a un taux de mortalité supérieur en
comparaison avec les patients ayant des EFR normales en pré-greffe [60]. La mortalité est
essentiellement liée a une dégradation respiratoire progressive et a la survenue d’infections

opportunistes favorisées par I’immunosuppression [82].

Prévention et traitements des BOS

- La corticothérapie per os : elle doit étre instaurée a la dose de 1-2 mg/kg/jour pour 2 a 6
semaines. De plus hautes doses n’ont pas fait la preuve de plus d’efficacité [37].

- La corticothérapie inhalée associée aux bronchodilatateurs : deux études, dont une en
cours de publication, montrent un bénéfice de I’association budesonide/formoterol sur une
population présentant un BOS modérément sévere sans modification du traitement
immunosuppresseur par ailleurs. Cette association permet une diminution des symptémes
respiratoires et une amélioration significative du VEMS [83 et ALLOFORB, étude en
cours présentée au cours de la troisieme Journée Pneumo-Hématologique du 05/06/13 a St
Louis].

- Les macrolides : ils peuvent étre utilisés pour leur fonction anti-inflammatoire comme ils
le sont déja dans la mucoviscidose ou la panbronchiolite. lls permettent a la dose de 250
mg 3 fois par semaine d’azithromycine de diminuer le nombre d’exacerbations infectieuses
respiratoires, d’améliorer le VEMS et la qualité de vie des patients allogreffés [84,85]. Une
¢tude prospective sur I’utilisation préventive des macrolides des la réalisation de la greffe
est en cours (ALLOZITHRO, A.Bergeron, étude en cours présentée au cours de la
troisiéme Journée Pneumo-Hématologique du 05/06/13 a St Louis).

- L’association fluticasone, azithromycine et montelukast : une étude récente montre que
cette association, avec une décroissance progressive des doses de corticoides oraux, permet
une stabilisation du VEMS similaire a un groupe de patients ne recevant qu’une

corticothérapie seule per os. En tenant compte des effets secondaires des corticoides, il est
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intéressant d’utiliser cette association médicamenteuse afin d’utiliser les plus faibles doses
possibles de corticoides [86].

- La ciclosporine : elle est frequemment utilisée en association avec la corticothérapie, avec
éventuellement 1’ajout d’une 3me ligne d’immunosuppresseurs comme 1’azathioprine, le
thalidomide, les globulines anti-thymocytes, sans forte évidence de leur efficacité au long
cours puisque 1’on ne retrouve pas de différence de mortalité entre les patients traités ou
non [76].

- Les anti-TNF alpha comme I’infliximab et I’imatinib : ils permettent une stabilisation des
EFR et des lésions histologiques du BOS [87].

- La photopherése extracorporelle : ¢’est une méthode d’immunothérapie qui agit sur la
régulation des lymphocytes T et peut étre utilisée dans les BOS réfractaires aux corticoides
systémiques. Elle permet une stabilisation des EFR. Elle est généralement bien tolérée et
permet une épargne cortisonique lorsqu’elle est efficace [11,88].

- La réhabilitation respiratoire : elle permet une amélioration de la tolérance a 1’exercice,
diminue les symptdmes subjectifs de la dyspnée et améliore le test de marche de 6 minutes.
Elle constitue un traitement adjuvant important chez les patients ayant un BOS invalidant
avec des options thérapeutiques limitées [89].

- La transplantation pulmonaire : dans les stades trés avancés de BOS, elle est une option
thérapeutique satisfaisante lorsque le patient présente une résistance a tous les traitements
immunosuppresseurs conventionnels [90-92]. Les patients doivent étre jeunes et avoir
participé a un programme de réhabilitation respiratoire. Le test de marche de 6 minutes et

la qualité de vie sont améliorés apres la greffe pulmonaire.

- La pneumonie organisée

La pneumonie organisée (PO), anciennement appelée la bronchiolite oblitérante avec
pneumopathie en voie d’organisation (BOOP), est définie histologiquement par la présence
de fibroblastes et de tissu conjonctif associée a une inflammation de 1’interstitium,
regroupés en bourgeons au niveau de la lumiére des alvéoles puis dans les bronchioles
respiratoires [93]. La PO peut étre idiopathique ou secondaire a une allogreffe de CSHP,
une infection virale ou bactérienne, a la prise de drogue, a une maladie vasculaire
collagene, a des inhalations, & des irradiations, a une maladie inflammatoire digestive, un

syndrome myélodysplasique, un déficit immunitaire commun variable ou une
28



transplantation pulmonaire. Le diagnostic repose sur la clinique, des criteres aux EFR,
radiologiques et histologiques. Les patients présentent une toux, une dyspnée, des
crépitants bilatéraux mais surtout de la fiévre. L'atteinte respiratoire peut aller de la simple
dyspnée deffort a l'insuffisance respiratoire chronique sévere voir au déces par
insuffisance respiratoire aigué. Les anomalies aux EFR sont une nouvelle restriction des
volumes pulmonaires ou une diminution de la diffusion parenchymateuse pulmonaire du
monoxyde de carbone (DLCO) de 15% [93]. La tomodensitométrie thoracique objective
des opacités alvéolaires localisées en pneumonie solitaire focale ou multifocale ou sont
disséminées avec des plages en verre dépoli, des épaississements septaux interlobulaires
péribronchovasculaires et sous-pleuraux. Il est également décrit un syndrome interstitiel
diffus bilatéral asymétrique [93]. Il n'y a pas de caractére migrant des lésions en post-
allogreffe de CSHP.

Figure 3 : Tomodensitométrie thoracique en fenétre parenchymateuse montrant une
pneumonie organisée (PO).
Aspect de PO avec des opacités alvéolaires localisées en pneumonie solitaire multifocale.

Le temps diagnostic médian de la PO est de 108 jours apres la greffe de CSHP avec une
incidence de 0,8% [93]. La survenue d’une GVH aigue ou chronique est un facteur de
risque de PO avec un odds ratio (OR) respectivement de 3,8 et 3,1. Les GVH aigués dans
ce cas sont des formes plutét cutanées (OR 4,6) alors que les GVH chroniques sont plus
souvent des formes viscérales ou atteignant la cavité buccale (OR 5,9)[93]. Les autres
associations significatives retrouvées sont le type de malignité et de chimiothérapie
utilisées en pré-greffe de CSHP [93]. Il est aussi retrouvé une association significative
entre la présence de I'HLA B35 et la survenue d’une PO ce qui fait de ’'HLA B35 un
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facteur de I'hdte important pour la génération de PO aprés allogreffe de CSHP [94]. La PO
n’est pas observée en cas de T-cell depletion [93].

Soixante-dix-huit pour cent des patients ont une évolution stable ou une résolution de la
PO. L'obstruction des voies respiratoires peut étre réversible spontanément ou cortico-
sensible et progresse dans 22% des cas, accompagnée d'un décés par conséquence
respiratoire dans 73% de ces cas ou par choc septique. La survie est de 55% a 1 an et 33%
a 5 ans. On observe une diminution du VEMS, de la CV et du DLCO chez tous les patients
[93]. Les trois quarts des patients sont traités par corticothérapie initiée a la dose de 0,75-
1,5mg/kg/jour pour 1 a 3 mois avec une diminution progressive sur 6 a 12 mois mais il n'y
a pas de différence de survie entre les patients traités ou non par corticothérapie [93,95].
Les patients ayant une PO ont une rémission de la maladie hématologique sous-jacente

plus durable par rapport aux patients avec les autres types de CPNI ou sans CPNI [96].

- Les pneumopathies interstitielles

Les pneumopathies interstitielles regroupent les pneumonies lymphoides chroniques, les
dommages alvéolaires diffus et les pneumopathies interstitielles chroniques non
specifiques [56]. 1l s'agit d'une complication fréquente et sérieuse de ’allogreffe de CSHP
avec un temps median d'apparition de 120 jours post greffe [97]. Elles peuvent survenir
plusieurs années apres la greffe. La plupart des cas résultent d'une toxicité des radiations
ou de la chimiothérapie ou encore d'une infection par le CMV par exemple. Le diagnostic
se fait par un LBA et des biopsies pulmonaires avec mise en évidence d’un infiltrat
lymphocytaire CD8+ [98]. Les présentations cliniques et radiologiques sont non-
spécifiques, proches de celles d’une pneumopathie infectieuse. Aux EFR, il apparait une
restriction des volumes pulmonaires avec une anomalie du DLCO sans trouble ventilatoire
obstructif associé. L’incidence des pneumopathies interstitielles est associée de maniére
significative a la chimiothérapie pré-transplantation, a la survenue de GVH sévere et a
I’age du receveur au moment de la greffe (s'il est supérieur a 40 ans) et elle est diminuée en
cas de conditionnement non myéloablatif par rapport au conditionnement conventionnel
[97]. Enfin il est noté une forte corrélation entre ce type de pneumopathie interstitielle et
celles survenant dans les maladies systémiques. Les ressemblances sont cliniques avec des
tableaux de sclérodermies, polymyosites, syndrome de Gougerot Sjogren ou de
vascularites, et histopathologiques et biologiques par la présence d'auto-anticorps pouvant

étre retrouvés dans le sang des patients greffés [99]. L’évolution des pneumopathies
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interstitielles est rapide avec un taux de mortalité élevé (autour de 75%) [97]. Ces
pneumopathies régressent moins fréquemment lorsqu’elles sont secondaires a une greffe de
CSHP que lorsqu’elles surviennent chez des sujets non greffés. Le traitement repose sur la

corticothérapie et les immunosuppresseurs standards [100].
- Le thrombus cytolytique pulmonaire

Sa définition est histopathologique avec la présence sur un nodule pulmonaire de zones
hémorragiques bien circonscrites, de lésions thromboemboliques des vaisseaux de petit et
de moyen calibre, et la présence dans ces thrombi d'un matériel basophile constitué de
lymphocytes CD45+ et de fragments de leucocytes infiltrant le parenchyme pulmonaire
[101,102]. Les cultures bactériologiques doivent étre négatives. Les patients atteints sont
plutdt jeunes puisque la médiane d'age est de 11,9 ans [101]. Cliniguement les patients
présentent une fiévre qui apparait au 72°™ jour de médiane post-allogreffe de CSHP,
éventuellement associée a une douleur thoracique ou une toux et associée a la présence de
nodules pulmonaires sur la radiographie pulmonaire, plutot aux bases [16]. Une association
significative est retrouvée avec la survenue d'une GVH cutanée ou digestive. Le traitement
repose sur l'utilisation de corticoides et de cyclosporine [101,103]. Aucun décés n'a été

rapporté comme secondaire a cette pathologie dans la littérature.

Il Objectif de notre étude

Le but de cette étude prospective était de décrire les complications pulmonaires de
I’allogreffe de CSHP, en particulier des BOS et d’évaluer la faisabilit¢ d’un suivi
systématique de la fonction respiratoire en post-allogreffe au centre hospitalier
universitaire (CHU) d’ Angers.
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11 Patients et méthode

A) Données anthropomorphiques

Dans cette étude monocentrique prospective, tous les patients allogreffés au CHU
d’Angers entre mars 2011 et novembre 2012 ont été inclus. Ils étaient ensuite suivis a
Angers, Tours ou Le Mans. Les données suivantes ont été analysées: le type d'hémopathie
sous-jacente, la date de la greffe, le sexe du receveur, I'dge du donneur et du receveur de
CSHP, la présence d’antécédents pneumologiques, le caractere fumeur ou non-fumeur,
I'exposition professionnelle éventuelle a un polluant ou irritant respiratoire, le type de
prophylaxie contre la GVH et le type de conditionnement utilisé. La fin de la période de
suivi était le 31 Mars 2013. Les caractéristiques des patients allogreffés de CSHP, le

nombre de mois de suivi de ces patients et leur survie ont été analysés.

B) Les épreuves fonctionnelles respiratoires

Des EFR étaient planifiées en pré-greffe chez tous les patients, c'est-a-dire dans les
quelques semaines précédant la greffe de CSHP. Chez les patients suivis a Angers, des
EFR étaient planifiées tous les 3 mois pendant une période de suivi de 6 a 24 mois suivant
les patients. Chez les patients suivis a Tours, elles étaient réalisées a 1 an et chez les
patients suivis au Mans, a la fin du suivi. Ces EFR étaient réalisées selon les critéres ERS
ATS (European Respiratory Society, American Thoracic Society). Les EFR comprenaient
une plethysmographie et une recherche de trouble de diffusion du monoxyde de carbone
(DLCO). Les critéres utilisés dans 1’étude étaient le volume maximal expiré au cours de la
premiére seconde d’expiration forcée (VEMS), le rapport de Tiffeneau défini par le rapport
VEMS/CV (ou la CV est la capacité vitale), le volume résiduel (VR), la capacité
pulmonaire totale (CPT) et le DLCO. Le syndrome obstructif était défini par un rapport
VEMS/CV inférieur a 70% et le syndrome restrictif par une CPT inférieure a 80% des
valeurs prédites. Le DLCO était considéré comme pathologique lorsqu’il était inférieur a
70% des valeurs prédites. Tous les paramétres ventilatoires, excepté le VEMS/CV, étaient

exprimés en pourcentage des valeurs prédites. Durant le suivi étaient recueillis les résultats
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de la plethysmographie et du DLCO réalisés en pré et post-greffe a la recherche d’une
nouvelle obstruction des voies respiratoires, d’une nouvelle restriction des volumes

pulmonaires ou d’une anomalie du DLCO.

C) Incidence des complications pulmonaires

Les CPNI étaient diagnostiquées soit selon les criteres diagnostiques modifiés NIH de
2009 selon [74,75] que nous avons décrit précédemment, soit par les relevés
d’observations des cliniciens hématologues ayant pris en charge les patients en 1’absence
d’EFR ou d’imagerie thoracique retrouvées. Le diagnostic de « patients a risque de
développer un BOS » était défini selon JW.Chien en 2003 [8] par un déclin du VEMS de
plus de 5% entre la spirométrie pré et post-greffe associé a un rapport VEMS/CV inférieur
a 80%. L’incidence du BOS, les facteurs de risque de BOS et la survie des patients
diagnostiqués BOS ont été analysés. Nous avons analyse ces mémes criteres avec les
patients diagnostiqués a risque de développer un BOS.

Il a été relevé dans cette cohorte de patients allogreffés la survenue de complications
infectieuses pulmonaires en précisant le type d’agent responsable et leur délai de survenue,

ainsi que la survenue d'une GVH aigué ou chronique.

D) Analyse statistique

Comme dans toutes les analyses biostatistiques, nous avons choisi un risque alpha de 5%.
Les données qualitatives étaient analysées par des tableaux de contingence faisant appel
dans notre étude au test de Fisher. Les données quantitatives étaient analysées par un test T
avec un p inférieur a 0.05 retenu comme significatif et par un test de Friedman. Le logiciel
de statistiques utilisé etait Epilnfo (Centers of Disease Control and Prevention CDC
d'Atlanta, Etats Unis).
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IV Résultats

A) Caractéristiques des patients

Soixante-sept patients ont été inclus dans cette étude prospective. Il s’agissait d’une
premiere allogreffe chez 98,5% des patients, d'une 2eme allogreffe pour un patient. La
médiane d'age des patients receveurs au moment de la transplantation de CSHP était de
51,5 ans (18-68ans) et celle des donneurs était de 35,5 ans (greffes de sang placentaire
exclues). Cing patients avaient un antécédent pneumologique. Seize patients étaient suivis
en hématologie a Tours, 4 au Mans, 47 a Angers. La médiane de suivie était de 10,5 mois
(1 jour et 24 mois). Les caractéristiques cliniques et hématologiques des patients sont

présentées dans les tableaux Il et V.

Tableau 111 : Caractéristiques cliniques des 67 patients allogreffés

Caractéristiques cliniques Nombre de patients n=67 (%)
Sexe: -Homme 40 (59,7)
- Femme 27 (40,3)
Antécédent pneumologique: 6 (9)
- asthme 4 (6)
- SAS appareillé 1(1,5)
- pneumonie compliquée d'un pneumothorax 1(1,5)
- BOS post allogreffe antérieure 1(1,5)
Tabac:
- fumeur 18 (26,9)
- non fumeur 30 (44,8)
- tabagisme inconnu 19 (28,4)
Exposition professionnelle & un polluant ou irritant
pulmonaire :
- exposition probable 5(7,5)
- pas d’exposition 48 (71,6)
- profession inconnue 14 (20,9)

CSHP : cellules souches hématopoiétiques, SAS : syndrome d’apnée du sommeil, BOS : syndrome de
bronchiolite oblitérante
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Tableau IV : Caractéristiques hématologiques des 67 patients allogreffés

Caractéristiques hématologiques

Nombre de patients n=67 (%)

Diagnostic:
LAL
LAM
LLC
LMC
Myélome
Lymphome
Maladie de Hodgkin
Aplasie médullaire idiopathique
Myélofibrose primitive
Myélodysplasie
AREB
LMMC
Type de prophylaxie anti-GVH
Ciclosporine+ MMF
Autre
SAL
Type de conditionnement
Myéloablatif
Myéloatténué
Type de greffe
CSP
Apparentée
Non-apparentée
MO
Apparentée
Non-apparentée
Sang placentaire
Compatibilité HLA
10/10
9/10

Inconnue

3(45)
29 (43,3)
6(9)
2(3)
4(6)
8(11,9)
5(7.5)
2(3)
2(3)
3(45)
1(1,5)
2(3)

62 (92,5)
5(7,5)
36 (53,7)

40 (59,7)
27 (40,3)

47 (70,1)
12 (17,9)
35 (52,2)
10 (14,2)
6 (9)
4(5,9)
10 (14,9)

56 (83,6)
6 (9)
5 (7,5)

LAL: leucémie aigué lymphoide, LAM: leucémie aigué myéloide, LLC: leucémie lymphoide chronique,

LMC : leucémie myéloide chronique, AREB: anémie réfractaire avec excés de blastes, LMMC: leucémie

myélo-monocytaire chronique, GVH: graft versus host, MMF: mycophénolate mofeti , SAL: sérum anti-

lymphocytaire, CSP: cellules souches périphériques, MO : moelle osseuse, HLA : human leucocyte antigen
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B) Faisabilité des EFR

Les EFR pré-greffe ont été réalisées chez 91% des patients. Chez les patients suivis a
Tours, 68,8% ont réalisé leurs EFR a 1 an (2 n’ont pas pu le faire car ils n’étaient pas
encore a 1 an de suivi et 3 sont décédés avant 1 an de suivi post-greffe). Les mesures au
troisiéme mois (M3) n’étaient pas réalisées systématiquement. Sur les 4 patients suivis au
Mans, un a réalisé des EFR a la fin du suivi et un patient est décédé a un mois post-greffe.

Les EFR ont pu étre réalisées a 3 mois post-greffe (M3) chez 58,7% patients suivis a

3éme

Angers. Elles ont pu étre réalisées apres le mois chez 50% des patients. Vingt-trois

patients n’ont pas eu d’EFR réalisée au dela du 3°™ mois dont 18 pour cause de décés.
22,7% des patients vivants suivis a Angers a la fin de la période de suivi ont réalisé
parfaitement leurs EFR tous les 3 mois jusqu'a la fin du suivi.

En combinant tous les patients allogreffés suivis & Angers, Tours et Le Mans, au 3°™ mois,
44% des patients vivants ont realisé des EFR et 84% des patients vivants ont réalisé une
EFR aprés le 3°™ mois dont 72,7% a la fin de la période de suivi. Afin d’analyser
I’évolution des EFR, nous avons étudié les patients ayant eu des EFR réalisées a trois
moments successifs, a savoir en pre-greffe, a 3 mois et au moins une par la suite, ce qui
correspond a 21 patients pour la spirométrie (soit 31,3% de I’ensemble des patients), 19
patients pour la plethysmographie (soit 28,3% des patients) et 12 patients pour le DLCO

(soit 17,9% des patients).

C) Anomalies ventilatoires aux EFR

1) Troubles ventilatoires obstructifs

10,4% des patients présentaient un syndrome obstructif sur les EFR réalisées en pré-greffe
et 15,6% des patients vivants a la fin du suivi. Sur ces 7 patients ayant un trouble
ventilatoire obstructif en pré-greffe, un avait un antécédent de pathologie respiratoire
connu d’asthme avec trouble ventilatoire obstructif fixé. En considérant le rapport
VEMS/CV inférieur a 0,8 comme trouble ventilatoire obstructif mineur, la proportion de

patients concernés était beaucoup plus importante, de 38,8% en pré-greffe avec une
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augmentation importante a la fin du suivi a 65,6% des patients vivants. En utilisant les

résultats des 21 patients ayant passe une spirométrie en pre-greffe, a M3 et au moins une

par la suite, nous obtenons les résultats exprimés dans les figures 4 et 5, illustrant

I’évolution du rapport VEMS/CV et du VEMS en pourcentage des valeurs prédites. Le

rapport VEMS/CV baissait de 3,93% entre les EFR pré-greffe et celles réalisées apres M3,
le VEMS de 0,33% des valeurs prédites

(p=0,05).

. Ces diminutions n’étaient pas significatives
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65,00
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EFR prégreffe

aM3
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Figure 4 : Evolution du rapport VEMS/CV en pourcentage entre les EFR pré-greffe,

au troisieme mois post-greffe (M3) et aprés M3.
p= 0,097 et n=21
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Figure 5 : Evolution du VEMS en pourcentage entre les EFR pré-greffe, au troisieme
mois post-greffe (M3) et aprés M3.
p=0,717 et n=21

2) Troubles ventilatoires restrictifs

Une plethysmographie a été réalisée chez 82% des patients en pré-greffe, chez 47,8% des
patients vivants a M3 et 78,7% des patients vivants a la fin de I’é¢tude. Parmi ces patients,
12,3% présentaient un trouble ventilatoire restrictif initial. Onze pour cent des patients
ayant passé une plethysmographie a M3 présentaient un trouble ventilatoire restrictif et
5,4% a la fin de I’étude. En utilisant les résultats des 19 patients ayant passé une
plethysmographie en pré-greffe, a M3 et au moins une par la suite, nous obtenons les
résultats exprimés dans la figure 6, illustrant 1I’évolution de la CPT en pourcentage des
valeurs prédites. Les patients avaient un gain de CPT durant leur suivi de 2,96% des

valeurs prédites en moyenne, ce qui n’était pas significatif (p=0,05).
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Figure 6 : Evolution de la CPT en pourcentage entre les EFR pré-greffe, au troisieme

mois post-greffe (M3) et aprés M3.
p= 0,431 et n=19

3) Anomalies du DLCO

Le DLCO a été réalisé chez 82% des patients en pré-greffe, 32,2% des patients vivants au

3*™ mois et 77,3% des patients vivants a la fin de 1’étude. Le DLCO était inférieur a 70%

en pré-greffe chez 47,3% des patients, 42,1% des patients avaient une anomalie du DLCO

a M3 et 29,4% a la fin de I’étude. En utilisant les résultats des 12 patients ayant passé un

DLCO en pré-greffe, a M3 et au moins une par la suite, nous obtenons les résultats

exprimés dans la figure 7, illustrant I’évolution du DLCO en pourcentage des valeurs

prédites. Les patients avaient un gain de DLCO durant leur suivi de 2,21% des valeurs

prédites en moyenne, ce qui n’était pas significatif (p=0,05).
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Figure 7 : Evolution du DLCO en pourcentage entre les EFR pré-greffe, au troisieme

mois post-greffe (M3) et aprés M3.

p=0,862 et n=12

4) Diagnostics de BOS et de patients a risque de développer un BOS

Nous avons retenu le diagnostic de BOS chez 4 patients selon le tableau V.

Tableau V : Diagnostics de BOS selon les criteres spirométriques, cliniques et

tomodensitométriques et diagnostics de patients susceptibles de développer un BOS

Prégreffe A M3 post greffe Aprés M3
Critéres NIH modifiés - 2 2
Aspect clinique et TDM 1 4 4
de BOS
Patients a risque de - 4 11

développer un BOS

NIH: National Institutes of Hematology, TDM: tomodensitométrie, BOS: syndrome de bronchiolite

oblitérante

La prévalence du BOS était de 6% sur ’ensemble des patients allogreffés de CSHP. Deux
patients avaient un diagnostic de BOS selon les criteres modifiés de la NIH de 2009, en
considérant le patient pour lequel le diagnostic était antérieur a cette allogreffe et donc
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secondaire a une allogreffe antérieure. Deux patients avaient un diagnostic clinique de
BOS associé a des images tomodensitométriques compatibles avec un BOS. Ces deux
patients n’ont pas pu réaliser d’EFR compte tenu de leur état général trop précaire. Aucune
confirmation histologique n’a été recherchée chez ces patients. Seul un patient présentait
un trouble ventilatoire obstructif initial, il s’agit du patient qui avait déja un BOS
diagnostiqué secondaire a une allogreffe antérieure.

Le temps diagnostic médian des 3 patients nouvellement diagnostiqués BOS était de 8
mois (écart type 2,65). Le temps diagnostic n’a pas été retrouvé chez le patient présentant
un BOS secondaire a une allogreffe antérieure.

16,4% des patients inclus avaient les criteres selon JW.Chien [62] apres M3 et étaient
considérés a risque de développer un BOS. Parmi ces 11 patients, 4 présentaient un TVO
sur les EFR réalisees en pré-greffe.

-Caractéristiques des patients diagnostiqués BOS ou a risque de développer un BOS :

La moyenne d'age des patients au moment de la greffe n'était pas significativement
différente entre les patients développant un BOS ou a risque d’en développer un et ceux
n'en développant pas.

En analyse univariée, aucune association significative n'a été retrouvée entre la survenue
d'un BOS et le type d'hémopathie, le sexe du patient, le type de conditionnement, le type de
traitement utilisé dans la prévention de la GVH (notamment le sérum anti-leucocytaire), le
type de greffe, la parenté ou non du greffon, le degré d'histocompatibilité HLA, la présence
d'une exposition tabagique ou professionnelle a un irritant pulmonaire.

Chez les patients a risque de développer un BOS, il existait une association significative
entre le risque de développer un BOS et le conditionnement de type myéloatténué.

Parmi nos 4 patients diagnostiqués BOS, les deux patients qui avaient un trouble
ventilatoire restrictif initialement sont décédés dont un avant M3. Le DLCO était
pathologique chez deux patients en pré-greffe dont un n’a pas pu réaliser de DLCO de
suivi et un a normalisé son DLCO a la fin de 1’étude. Les deux patients décédés avaient eu
un DLCO normal en pré-greffe. Aucune association significative n'a été retrouvee entre la
survenue d'un BOS ou le risque de développer un BOS et la présence d'un trouble
ventilatoire restrictif ou d'une anomalie du DLCO que ces troubles aient été présents en
pré-greffe, ou soient apparus en post-greffe (& M3 ou apres).

Aucun patient n’a présenté de GVH pulmonaire aigué. Parmi les 4 patients diagnostiqués

BOS, 3 présentaient une GVH extra pulmonaire (digestive chez 3 patients, cutanée chez 2
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patients, hépatique et oculaire chez un patient). Un seul de nos 4 patients diagnostiqué
BOS a présenté une complication pulmonaire infectieuse (sans germe retrouvé). Aucune
association significative n'a été retrouvée entre la survenue d'un BOS et celle d'une
complication pulmonaire infectieuse quelle qu'elle soit (virale, bactérienne ou
aspergillaire). Aucune association n'a été retrouvée entre la survenue d'un BOS et celle
d'une GVH extra pulmonaire qu'elle soit aigué ou chronique. La prévalence du BOS était
de 21% chez les patients ayant fait une GVH chronique extra-pulmonaire.

Parmi les 11 patients susceptibles de développer un BOS, 8 ont présenté une GVH extra-
pulmonaire : 7 GVH cutanées, 3 GVH digestives et 2 GVH hépatiques. Cing ont présenté
une complication pulmonaire infectieuse ou plus dans leur suivi post-greffe : 3 patients ont
présenté une aspergillose pulmonaire invasive, 4 une ou plusieurs pneumopathies
infectieuses (2 communautaires sans germe, 2 a Pseudomonas aeruginosa, une a
rhinovirus) et 2 ont présenté des bronchites a répétition. Chez ces patients a risque de
développer un BOS selon [62], le critére ressortant de maniere significative était la
présence d'une GVH extra-pulmonaire chronique.

Un patient diagnostiqué BOS est décédé au 8°™ mois post greffe, 2 étaient en vie & 22 et a
20 mois de suivi et 1 était décédé 6 mois aprés sa 2°™ allogreffe. La survie des patients
diagnostiqués BOS a 20 mois était de 50%. Aucun de nos 11 patients diagnostiqués a
risque de développer un BOS n’est décédé durant notre étude.

Le traitement mis en place en cas de GVH chroniques pulmonaires était la corticothérapie
associée a des antileucotrienes, du salmétérol/fluticasone et des macrolides de type
azythromycine débutés de facon certaine chez 1 des 4 patients diagnostiqués BOS. Pour les
autres, il n’a pas été retrouvé d’autre traitement que la corticothérapie. Pour les patients
diagnostiqués a risque de développer un BOS, aucun traitement spécifique de BOS n’a été

débuté.

5) Les complications pulmonaires infectieuses, survenue de GVH extra

pulmonaires, taux de mortalité et causes de déces

Elles sont résumées dans le tableau VI.
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-Tableau VI: Complications pulmonaires infectieuses, GVH extra-pulmonaires et

décés en post-greffe

Complications:

Nombre de patients (%) n=67

Complications pulmonaires infectieuses : 28 (41,8)
pneumopathies virales 1(1,5)
pneumopathies bactériennes 24 (35,8)
pneumopathies fongiques 10 (14,9)
bronchites 4 (6)

GVH aigué :

-pulmonaire 0 (0)

-extrapulmonaires 24 (35,8)
-digestives 13 (19,4)
-cutanées 20 (29,9)
-hépatiques 4 (6)
-oculaire 1(1,49)
-buccale 1(1,49)
-génitale 1(1,49)

GVH chroniques:

-pulmonaires type BOS 4 (6)
-extrapulmonaires 24 (35,8)
-digestives 7 (10,4)
-cutanées 18 (26,9)
-hépatiques 5 (7,46)
-oculaire 1(1,49)
-buccale 1(1,49)
-génitale 1(1,49)
Décés : 23 (34,3)
cause : - infectieuse 10 (14,9)
-rechute 9(13,4)
-autre 4 (6)

GVH: graft -versus-host, BOS: syndrome de bronchiolite oblitérante

L’ensemble des complications pulmonaires intéressaient 46,3% des patients, qu’elles
soient infectieuses ou non infectieuses. Les complications pulmonaires infectieuses
concernaient 41,8% des patients et survenaient dans la plupart des cas précocement. Seize
pour cent des pneumopathies infectieuses survenaient durant la neutropénie initiale, dans
56% des cas dans les 100 premiers jours et dans 28% des cas a plus de 100 jours apres

I’allogreffe. Dans 64% des cas, le germe responsable de la pneumopathie infecticuse n’a
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pas été retrouvé. Dans les autres cas, les germes incriminés étaient Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus et
haemoliticus, Enterococcus faecium, Enterobacter faecali et rhinovirus. L'aspergillose
pulmonaire invasive concernait 14,9% des patients et était diagnostiquée sur des images
pulmonaires suspectes, un contexte clinique de dyspnée fébrile persistante sous
antibiothérapie, avec une sérologie aspergillaire négative chez tous ces patients et une
amélioration clinique sous traitement anti-aspergillaire. Aucun patient n’a présenté de
pneumocystose.

Le taux de mortalité était de 11,9 % au 3°™ mois et 34,3 % a la fin du suivi sur une
médiane de suivi de 10,5 mois. Les causes des 23 déces étaient infectieuses pour 10
patients, la rechute hématologique pour 9 patients et d’autres causes pour 4 (1 OAP, 1
hépatite fulminante, 1 hémorragie cérébrale et 1 absence de prise de greffe). Le taux de
rechute était de 13,4%.
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V Discussion

Notre étude monocentrique prospective avait pour but de déterminer les complications
principales pulmonaires survenant aprés allogreffe de CSHP sur une population de 67
patients greffés au CHU d’Angers sur une période de 20 mois avec une médiane de suivie
de 10,5 mois. Les complications pulmonaires concernaient 46,3% des patients qu’elles

soient infectieuses ou non infectieuses.

Notre cohorte comptait un tiers de patients fumeurs, une prédominance masculine et la
médiane d’age des patients receveurs était de 52 ans. Les caractéristiques de la population
étaient comparables avec celles décrites dans la littérature. Il en était de méme pour les
proportions des types de greffes utilisées. Notre étude comptait une proportion plus
importante de patients ayant recu un conditionnement myéloatténué [8]. Le taux de rechute
des hémopathies aprées la greffe était de 13,4% sur une médiane de suivie de 10,5 mois
contre 28% sur une médiane de 43,7 mois décrits dans la littérature [74] ou de 25% a 3 ans
selon une autre étude [8] ce qui parait difficilement comparable du fait de la courte durée
de notre suivi en comparaison a celles de ces études. Le taux de mortalité dans notre étude
était de 11,9% au 3°™ mois et de 34,3% a la fin de notre étude toutes causes confondues,
essentiellement de cause infectieuse dans 43,5% des cas puis par rechute. Dans la

littérature, le taux de mortalité est de 56% a 2 ans et 87% a 5 ans [76].

Un trouble ventilatoire obstructif préexistant a la greffe de CSHP était retrouvé chez 10,4%
des patients de notre cohorte. 9% des patients avaient des antécédents pneumologiques.

Un trouble ventilatoire restrictif était diagnostiqué chez 12,3% des patients initialement et
chez 5,4% des patients vivants en fin d’étude. Le gain moyen de CPT obtenu entre les EFR
pré-greffe et celles réalisées a la fin du suivi était de 2,96%, considéré comme non
significatif. Ceci s’expliquerait par des Iésions parenchymateuses secondaires au
conditionnement que ce soit I’irradiation corporelle ou la chimiothérapie, et tendraient a
s’améliorer avec le temps. Il en est de méme pour les anomalies du DLCO qui touchaient
63,6% des patients initialement et 55,8% en fin d’étude, avec un gain moyen de 2,21% des
valeurs prédites entre les EFR pré-greffe et celles réalisées a la fin du suivi, considéré

comme non significatif. Selon la littérature, 13% des patients allogreffés en CSHP ont un
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trouble ventilatoire restrictif sur les EFR réalisées en prégreffe et 70% ont une diminution
de leur DLCO en post-greffe de CSHP, ce qui correspond avec nos résultats [104]. Les
anomalies du DLCO ou les troubles pulmonaires restrictifs sont de causes trés nombreuses
et variées. Malgré sa sensibilité importante, le DLCO est un marqueur peu spécifique,
influencé par de nombreux parametres comme les troubles ventilatoires (BPCO, asthme),
I’amputation de la surface d’échange (emphyséme, embolie pulmonaire, fibrose,
pneumoconioses, pneumopathies interstitielles  diffuses notamment d’origine
médicamenteuses, maladies vasculaires pulmonaires), les anomalies de la circulation
pulmonaire (shunts, HTAP) ou encore en cas d’anémie ou de polyglobulie. Les anomalies
observées chez les patients de notre étude sont probablement en majorité des séquelles
d’infections, de chimiothérapie ou de radiothérapie, s’améliorant avec le temps ce qui

explique I’amélioration des troubles ventilatoires restrictifs et du DLCO en post-greffe.

Les complications pulmonaires infectieuses concernaient 41,8% des patients et étaient
majoritairement précoces et bactériennes, contre 40 a 60% décrits dans la littérature [37].
Elles survenaient majoritairement durant les 100 premiers jours post-greffe notamment
durant la phase de neutropénie initiale, au moment ou le patient est le plus vulnérable sur le
plan immunitaire [38]. Elles étaient responsables de 43,5% des décés dans notre étude.
Elles étaient majoritairement dues a Streptococcus pneumoniae, aux bacilles gram négatifs
et Pseudomonas aeruginosa, mais restaient dans plus de 60% des cas non documentées. Le
taux d’infection aspergillaire dans notre étude était de 16,4%, en accord avec les données
de la littérature. Cependant il regroupait dans notre étude les infections supposées
aspergillaires invasives sur la symptomatologie et I’aspect tomodensitométrique suspects,
méme en cas de sérologies aspergillaires négatives, avec une amélioration sous traitement
anti-aspergillaire, ce qui probablement surévalue le taux d’infections a ce pathogene
[49,50,62]. Aucune pneumopathic 8 CMV n’a été observée ce qui va dans le sens d’une
franche diminution de la prévalence de cette pneumopathie ces derniéres années grace aux
traitements prophylactiques [40]. La forte prévalence des complications pulmonaires
infectieuses doit inciter & poursuivre les mesures préventives notamment les traitements
prophylactiques antibiotiques, a renforcer au maximum les mesures d’isolement et a
réaliser les hémocultures et la fibroscopie bronchique dés qu’une pneumopathie infectieuse
est suspectee, avec réalisation d’un lavage broncho-alvéolaire, a répéter éventuellement,

afin d’identifier au plus vite le germe en cause.
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Notre étude présente quelques limites. Les EFR n’ont pu étre réalisées correctement tous
les 3 mois de fagon systématique que chez 22,7% des patients angevins vivants a la fin de
I’étude. Peu de patients ont pu réaliser leurs EFR en prégreffe, a M3 et apres M3. Il est
donc difficile d’analyser I’évolution de la fonction ventilatoire en n’utilisant que les
données de ces patients. Cette analyse ne rend pas compte de I’évolution des parameétres
ventilatoires sur I’ensemble de notre cohorte. Bien qu’il s’agisse d’un examen non invasif,
le patient doit étre capable de tenir assis dans une cabine de plethysmographie et de
maitriser sa respiration, ce qui est loin d’étre toujours le cas chez les patients allogreffés
qui présentent un état général souvent trés altéré. Il nécessite également un déplacement
supplémentaire du patient dans le milieu hospitalier ce qui peut véritablement codter a ces
patients hospitalisés tres fréqguemment. Enfin, le suivi séquentiel tous les 3 mois par des
EFR n’est pour le moment pas une recommandation formelle. Jusqu’ici la plupart des
¢tudes recommandaient la réalisation d’EFR en pré-greffe et & 1 an de suivi sauf en cas de
symptomatologie respiratoire du patient dans 1’intervalle, ce qui est réalisé a Tours. Une
étude de Eric C. Walter de 2010 a montré que les anomalies de la fonction pulmonaire
présentes avant J80 post-greffe (essentiellement un trouble ventilatoire obstructif, mais
aussi restrictif et une anomalie du DLCO) sont associées a une moins bonne survie et a une
incidence plus élevée de GVH chroniques [74]. Il parait donc trop tardif d’attendre 1 an en
post-greffe pour réaliser des EFR. La réalisation d’une premieére EFR post-greffe au 3eme
mois parait nécessaire, suivi d’EFR réalisées tous les 3 mois pendant un an, puis tous les 6
mois pendant 2 ans. Ces mesures permettraient un dépistage de BOS plus précoce et une

mise en place de traitement adapté le plus rapidement possible [2,75].

La prévalence des BOS dans notre étude était de 6% chez les patients allogreffés de CSHP
et de 21% chez les patients ayant présenté une GVH chronique. Ces chiffres sont en accord
avec les chiffres récents de la littérature utilisant les criteres modifiés consensuels du NIH
de 2009 [76]. Cette définition tient compte des criteres spirométriques et bactériologiques
négatifs. Mais ces critéres ne permettent pas de définir un patient comme porteur d’un
BOS lorsqu’il présente uniquement les signes cliniques de BOS (non spécifiques comme
décrit précédemment), avec un aspect tomodensitométriqgue compatible avec une
bronchiolite oblitérante et les prélevements bactériologiques négatifs, sans critéres
fonctionnels objectivés par les EFR. Or il est probable que ces patients, chez qui les EFR
ne sont pas réalisées du fait de leur état clinique, aient un BOS. Nous avions ainsi

considéré dans notre étude que 2 patients avaient un BOS malgré 1’absence d’EFR
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réalisables. Nous n’avions donc pas utilisé strictement les critéres modifiés de 2009 selon
[75] pour diagnostiquer les BOS de notre étude. Enfin nous avions pris dans notre cohorte
de patients diagnostiqués BOS un patient qui présentait déja un BOS secondaire a une
allogreffe antérieure. Il ne s’agit donc pas d’un nouveau cas de BOS di a cette derniere
allogreffe.

Il est également possible que notre prévalence du BOS ait été sous-estimee en cas de
patients présentant une sclérose cutanée. Cette derniére pourrait étre responsable d’une
baisse de la capacité vitale ce qui pourrait masquer une obstruction sous-jacente. Les
définitions de BOS actuellement utilisées ne tiennent pas compte de cette situation qui a
déja été décrit par différents auteurs [66,74]. Nous n’avons pas envisagé les patients ayant
une diminution simultanée du VEMS et de la CV inférieure a 80% des valeurs prédites
avec une CPT normale ce qui aboutit & un rapport VEMS/CV normal en cas de distension
thoracique associée mais avec un trouble ventilatoire obstructif sous-jacent. Une étude
récente du Dr Bergeron a défini ce nouveau type de phénotype de patients ayant un BOS
[105]. Ce phénotype a des caractéristiques cliniques et hématologiques comparables, avec
comme différences avec les critéres diagnostiques des BOS utilisés habituellement, un
VEMS plus élevé et la présence de micronodules centrolobulaires sur la tomodensitométrie
au moment du diagnostic de BOS. L’utilisation ultérieure de ces nouveaux critéres parait
étre intéressante.

Pour le diagnostic des patients a risque de développer un BOS selon les criteres de
JW.Chien [62], nous avions strictement suivi les critéres diagnostiques.

Nos patients n’avaient pas béneficié de tomodensitométries thoraciques systématiques pour
le dépistage de BOS durant leur suivi mais uniquement lorsqu’ils ont présenté des
anomalies cliniques respiratoires ou spirométriques. Une étude récente (ALLOPULM, Pr
Bergeron, présenté au cours de la journée Pneumo-Hématologie le 05/06/13 a St Louis) a
montré qu’il n’y avait pas d’intérét a réaliser un scanner thoracique de maniere
systématique dans le suivi post-allogreffe de CSHP chez 184 patients allogreffés avec un
suivi médian de 11,3 mois. En pré-greffe, un piégeage aérien était deja présent chez 29%
des patients et des opacités chez 33%. Ce piégeage aérien est opérateur et radiologue
dépendant et non spécifique du BOS. De plus, le piégeage aérien se dépiste sur des coupes
réalisées en expiration forcée en comparaison avec des coupes réalisées en inspiration
forcée et nécessite donc un temps d’examen plus long et plus de coopération du patient et
de capacité a maitriser sa respiration, ce qui peut étre difficile dans des atteintes

respiratoires avancées. Malgré la présence de critéres tomodensitométriques dans les
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criteres consensuels de la NIH de 2005, il n’est pas recommandé de réaliser cet examen en
dépistage.

Aucun patient n’a eu de biopsies pulmonaires a visée diagnostique de BOS. Cet examen
est rarement réalisé du fait de sa faible sensibilité et du risque de complications séveéres
comme le pneumothorax et le pneumomédiastin. Il n’est pas considéré comme

indispensable au diagnostic.

Aucun facteur de risque n’était retrouvé significatif dans notre étude en ce qui concerne les
BOS. Cependant pour les patients diagnostiqués a risque de développer un BOS, il a été
mis en évident un risque plus important chez les patients ayant recu un conditionnement
myéloatténué. Ce résultat ne correspond pas avec les résultats de plusieurs études qui
avaient éte réalisees avec les critéres diagnostiques proposés par JW.Chien ni avec la
majorité des études réalisées avec les criteres NIH modifiés de 2009 [59-62]. Cependant
dans 1’étude en cours ALLOPULM (A.Bergeron), le conditionnement myéloatténué est
retrouvé comme facteur de risque de BOS. Une explication serait que les études publiées
antérieurement analysaient des allogreffes réalisées avant 2010 et que le conditionnement
myéloatténué est depuis plus fréquemment utilisé. Ceci expliquerait notre proportion plus
importante de patients ayant recu ce type de conditionnement (équivalente a celle de
I’étude ALLOPULM) par rapport aux études retrouvées dans la littérature et cette
majoration du risque de développer un BOS secondairement a ce type de conditionnement.
Une autre explication pour notre résultat serait un résultat d0 au hasard du fait du manque
de puissance de notre étude.

Avec cette méme population de patients a risque de développer un BOS, il existait une
association significative avec la présence d’une GVH chronique extrapulmonaire. Ce
résultat est retrouvé dans toutes les études sur ce sujet depuis plusieurs années [67]. Le fait
de ne pas avoir retrouvé ce facteur chez les patients diagnostiqués BOS est probablement
dd a notre faible effectif de patients diagnostiqués BOS ce qui entraine un manque de

puissance certain.

La médiane de suivi était dans notre étude de 10,5 mois et le délai d’apparition des BOS
décrit dans la littérature est de 1 an [79], avec 80% des cas de BOS survenant dans les 18
mois suivant la transplantation [106]. 1l est possible que certains de nos patients présentent
un BOS ultérieurement et que notre prévalence du BOS devienne bien plus importante a 18

mois. Une étude sur une plus longue période semble nécessaire a réaliser. Elle permettrait
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également de pouvoir comparer notre taux de rechute et de survie avec les chiffres donnés

dans la littérature.

Un seul de nos patients diagnostiqués BOS a recu le traitement actuellement recommandé
(azithromycine, antileucotriénes et bronchodilatateurs inhalés associés a des corticoides
inhalés) avec une stabilité clinique sans possibilité de realiser des EFR par la suite. Pour les
trois autres patients diagnostiqués BOS, nous n’avons pas retrouvé de notion de traitement
dans les dossiers de soins et deux de ces trois patients sont décédés rapidement. Il n’est pas
possible de conclure dans cette étude sur I’efficacité du traitement. Pour les 11 patients
diagnostiqués a risque de BOS, nous n’avons pas retrouvé de notion de traitement dans les
dossiers de soins. Un suivi rapproché parait indispensable chez ces patients avec la
réalisation d’EFR systématiques tous les 3 mois méme en l’absence de retentissement
clinique, afin de pouvoir débuter les traitements dés les critéres diagnostiques de BOS

retenus.

Aucun patient n’a présenté de GVH aigué pulmonaire dans notre cohorte alors que
I’incidence décrite dans la littérature varie de 3 a 15% [54]. La présentation clinique
pouvant mimer une pneumopathie infectieuse et 1’aspect radiologique étant un syndrome
interstitiel diffus, il est possible que les patients n’aient pas été diagnostiqués mais traités

pour un SDRA ou une pneumopathie infectieuse.

Le BOS est une complication fréquente et sévere de 1’allogreffe de CSHP avec un mauvais
pronostic. Le dépistage du BOS a 1’aide d’EFR doit étre le plus précoce possible avec des
EFR realisées en pré-greffe puis tous les 3 mois durant la premiere année puis tous les 6
mois par la suite pendant 2 ans. Il ne faut pas attendre la survenue des signes cliniques,
insidieux, non spécifiques de BOS et tardifs pour realiser ces EFR. Le traitement doit étre
le plus précoce possible avec Iutilisation de 1’association azithromycine,
budésonide/formotérol et antileucotriénes. La corticothérapie systémique prolongeée a forte
dose n’est pas recommandée et ne montre surtout pas plus d’efficacité au prix de
complications lourdes au long cours chez des patients déja fragilisés, ce qui a été a
nouveau mis en évidence récemment par A. Bergeron [105]. Une étude est actuellement
en cours sur 470 patients sur I'utilisation en préventif des macrolides a la dose de 250mg 3
fois par semaine, en post-allogreffe de CSHP, comme ils sont déja utilisés en préventif

dans la BPCO, la panbronchiolite et la mucoviscidose avec des résultats satisfaisants
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(ALLOZITHRO, PHRC INCA 2012, A.Bergeron, présenté a la Troisieme Journée
Pneumo-Hématologie du 05/06/13 a Saint Louis, Paris).

Notre étude nécessite d’€tre poursuivie sur un suivi plus long et sur une plus grande
cohorte de patients afin de pouvoir analyser les mémes critéres que ceux que nous avions
étudiés, avec une meilleure puissance. Cette nouvelle étude permettrait également

d’analyser la réponse aux traitements de nos patients.
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