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17h00-19h00 Pléniére d’ouverture

» Accueil et introduction par Patrick Tejedor et
Jean Lafond, association Vaincre la Mucoviscidose.
Mot de Pierre Lemarchal, Association Grégory
Lemarchal.

v

«La transplantation pulmonaire », Marc Stern,
hopital Foch, Suresnes.

v

«Bénéfice de la transplantation pulmonaire sur
la survie des patients atteints de mucoviscidose »,
Gabriel Thabut, hopital Bichat, Paris.

» «COLT : une cohorte unique de transplantés
pulmonaires », Antoine Magnan, Institut du Thorax,
Nantes.

v

«Etude pilote de la transplantation de greffons
pulmonaires réhabilités en ex vivo», Edouard Sage,
hopital Foch, Suresnes.

19h00-21h00 Cocktail dinatoire

Vendredi 15 novembre 2013

08h00-09h00 Accueil
09h00-09h10 Introduction

09h10-09h30 «Greffe combinée de poumon et
d'ilots pancréatiques dans la mucoviscidose ; étude
Pilote PIM», Laurence Kessler, CHRU de Strasbourg.

09h30-09h50 «Inhibiteurs MSK1 pour combattre
la bronchiolite oblitérante », Simona Nemska et
Nelly Frossard, UMR 7200 CNRS - Université de
Strasbourg.

09h50 - 10h10  «Polymorphisme génétique et
évaluation clinique apres transplantation pulmonaire »
Catherine Forconi et Christophe Baron, EA 4245 -
Université Francois-Rabelais de Tours.

10h10 - 10h30  «Transplantation pulmonaire : role
de limmunité spécifique de CMV dans le rejet aigu et
chronigue», Antoine Roux, hopital Foch, Suresnes.

10h30-11h00 Pause

11h00-11h20  «Test multiplex IMMUNOSUP" :
analyse simultanée d'une série de biomarqueurs pour
le suivi de limmunosuppression », Sylvia Sanquer,
UMR-S 747 - Université Paris-Descartes.

11h20-11h40  «Douleur aigué et chronique en
transplantation pulmonaire : prévalence, facteurs
associés, prise en charge », Mireille Michel-Cherqui,
hopital Foch, Suresnes.

11h40 - 12h00  «Nouvelle technique de préservation
pulmonaire in situ chez le donneur a coceur
arrété : évaluation de la qualité du greffon par
la métabolomique RMN HRMAS », Malika Amel
Benahmed et Izzie-Jacques Namer, CHRU de
Strasbourg.

12h00-12h20  «Impact de limmunisation humorale
sur le pronostic vital et fonctionnel respiratoire
chez les patients transplantés pulmonaires »,
Martine Reynaud-Gaubert, hopital Nord, Marseille.

12h20-14h20 Déjeuner

14h20 - 14h40  «Recherche de marqueurs pour
le diagnostic du rejet humoral en transplantation
pulmonaire », Marc Stern, hopital Foch, Suresnes.

14h40 - 15h00  «FEtude du transcriptome des patients
COLT atteints de mucoviscidose et d’'HTAP primitive »,
Julie Chesne, Institut du Thorax, Nantes.

15h00 - 15h20  «Facteurs prédictifs de survie
des patients mucoviscidosiques adressés pour
bilan pré-greffe pulmonaire », Reem Kanaan,
hopital Cochin, Paris.

15h20-17h00 Table ronde «La transplantation
pulmonaire, bilan et perspectives» et conclusion.
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Les progrées en transplantation pulmonaire :

33 projets de recherche
pour faire évoluer les pratiques

VAINCRE LA
ssadation MUCOVISCIDOSE
| Gregory Lemarchal .” - [ ]

Malgré les avancées de la recherche, linsuffisance respiratoire chronique
terminale reste aujourd’hui la premiére cause de mortalité dans la
mucoviscidose ; c'est pourquoi cette maladie est la premiére indication pour
la transplantation pulmonaire en France. Cependant, la pénurie des greffons
ainsi que les complications liées a la transplantation des poumons restent des
sujets importants et c’est dans ce contexte qu'en 2008 Vaincre la Mucoviscidose
a initié un programme exceptionnel de recherche, cofinancé avec lAssociation
Grégory Lemarchal, pour une amélioration significative des connaissances et
des pratiques dans le domaine de la transplantation pulmonaire.

Au cours des cing années de ce programme, 33 projets de recherche ont été
développés dans le cadre de cing thématiques :
» Facteurs liés a la survie aprés transplantation
= Diminuer la mortalité sur liste d'attente
» Période per et péri-opératoire
- Optimisation des opérations techniques lors d'une transplantation
pulmonaire
» Rejet aigu et dysfonctionnement chronique du greffon
= Prévention et traitement des complications post-greffe
» Evaluation de nouvelles stratégies d'immunosuppression
= Prévenir les rejets
» Qualité de vie des patients transplantés
> Améliorer la prise en charge post-greffe

« Aujourd'hui, le bénéfice de la greffe sur l'espérance et la qualité de la
vie ne fait aucun doute. Il va encore augmenter. Aussi faut-il poursuivre
avec vigueur toutes les actions qui tendent a promouvoir le don d'organe
et a améliorer lensemble de la chaine de la transplantation. »
Jean Lafond,
Président de Vaincre la Mucoviscidose de 2003 a 2013

L'ensemble des équipes francaises impliquées dans la transplantation pulmo-
naire se sont mobilisées autour de ce programme qui marque un tournant dans
'organisation de la recherche dans ce domaine.



Victor Appay/Antoine Roux
Transplantation pulmonaire : réle de limmunité spécifique de CMV
dans le rejet aigu et chronique p.4

Christophe Baron/Catherine Forconi
Association entre le polymorphisme du gene programmed cell
death-1 et la survie des greffons pulmonaires et rénaux p.5

Olivier Brugiére

Modification des propriétés immunosuppressives des cellules
épithéliales bronchiques chez les patients greffes pulmonaires :
modele «ex vivo» de réponse lymphocytaire T allogénique p.6

Olivier Brugiére

Role de l'expression de la molécule HLA-G comme marqueur
prédictif de stabilité fonctionnelle chez les patients greffes
pulmonaires: étude prospective sur 3 ans p.7

Elise Chiffoleau
Role de CLEC-1, un récepteur «lectin like »de type C,
dans la tolérance immune a lallogreffe p.8

Maria-Cristina Cuturi

Caractérisation d’une stratégie innovante et applicable

en transplantation humaine : quel est le réle de lapprétement

de l'antigene et la protéine TMEM176B dans la thérapie

cellulaire par TOL-DC autologues ? p.9

Valérie David
Identification des besoins en éducation thérapeutique
du patient transplanté pour mucoviscidose p.10

Valérie David

Représentations des patients atteints de mucoviscidose,

de leurs aidants et des médecins : freins ou motivations

a la transplantation pulmonaire p.11

Nelly Frossard/Simona Nemska
Kinase MSK1 et bronchiolite oblitérante p.12

Maryvonne Hourmant

Intérét prédictif du PIIINP et de la NGAL urinaires pour

le développement d'une insuffisance rénale chronique chez

les patients atteints de mucoviscidose aprés transplantation
pulmonaire (étude muco-IRC) p.13

Reem Kanaan
Facteurs prédictifs de survie des patients mucoviscidosiques
adressés pour bilan pré-greffe pulmonaire p.15

Laurence Kessler
Efficacité métabolique de la greffe combinée de poumon et
d'ilots pancréatiques dans la mucoviscidose - étude pilote PIM  p.16

Jérome Le Goff

Analyse des interactions entre le profil de la réplication

du virus EBV et la réponse cellulaire anti-EBV chez les patients
transplantés pulmonaires EBV négatifs p.17

Sophie Legros-Roussel

Le fonctionnement psychosomatique des patients atteints

de mucoviscidose confrontés a la transplantation pulmonaire.

Les facteurs psychiques favorables a la survie p.18

Brigitte Le Mauff/Bernard Vanhove
Le transfert de géne du CD40IG ne prévient pas le rejet
en allogreffe de rein chez le primate-non humain p.19

Antoine Magnan
Projet COLT - Cohort in lung transplantation p.20

Antoine Magnan/Julie Chesné
Etude du transcriptome sanguin chez des patients en insuffisance
respiratoire chronique, signatures communes et spécifiques p.21

Pierre Marquet
Evaluation du rapport bénéfice/risque aprés transplantation
pulmonaire : étude Belt. Follow-up de l'étude STIMMUGREP

Pierre Marquet
L'essai clinique BASALT (bayesian dose adjustment
of immunosuppressants after lung transplantation)

Olaf Mercier
La cardioplégie améliore-t-elle la préservation bronchique
apres le prélevement bi-pulmonaire ?

Mireille Michel-Cherqui
Douleur aigué et chronique en transplantation pulmonaire :
prévalence, facteurs associés, prise en charge

Sacha Mussot
Evaluation ex vivo apres le reconditionnement d'un poumon
gauche sur coeur arrété prélevé sur un modele porcin

Jacques Izzie Namer/Malika Benahmed

La métabolomique par la spectroscopie RMN HRMAS
dans le cadre de ['évaluation de la qualité du greffon
pour la transplantation pulmonaire

Raphaélle Pauthe-Farcy
Vécu de la greffe-représentations psychiques du greffon et
du donneur chez des personnes transplantées pulmonaires

Florent Périn-Dureau
Evaluation prospective des complications neurologiques
secondaires a l'acte chirurgical de la transplantation pulmonaire

Julien Pottecher
Valeurs prédictives des marqueurs physiques et biochimiques
de l'cedeme de reperfusion aprés transplantation pulmonaire

Martine Reynaud-Gaubert

Impact de limmunisation humorale sur le pronostic vital et
fonctionnel respiratoire aprés transplantation pulmonaire ;
role des alléles et des haplotypes HLA-G du receveur

Edouard Sage
Expérience francaise de transplantation pulmonaire apres
réhabilitation ex vivo de greffons initialement rejetés

Sylvia Sanquer

Développement d'un suivi biologique de l'état
d'immunosuppression apres transplantation pulmonaire :
exemple de lactivité calcineurine

Rédha Souilamas/Raphael Briot
Evaluation ex vivo de greffons pulmonaires non acceptés pour
la transplantation pulmonaire

Marc Stern
Recherche de marqueurs pour le diagnostic du rejet humoral
en transplantation pulmonaire

Gabriel Thabut
Bénéfice de la transplantation pulmonaire sur la survie
des patients atteints de mucoviscidose

Gabriel Thabut
Modélisation de l'activité de transplantation pulmonaire
par simulations informatiques

Bernard Vanhove

La tolérance a la transplantation est associée a une expression
réduite de la cystathionine-T-lyase qui controle la production
d'interleukine-12 par les cellules dendritiques et les réponses
immunes de type TH-1
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Transplantation pulmonaire : role de limmuniteé spécifique
de CMV dans le rejet aigu et chronique

Auteurs

Roux A.2-°, Mourin G.2,
Fastenackels S.2, Almeida J. R.¢,
Candela Iglesias M.2, Boyd A.¢,
Gostick E.¢, Larsen M 2,

Price D. A.¢, Sacre K.2,

Douek D. C.¢, Autran B.2",
Picard C.®, De Miranda S.°,
Sauce D.?, Stern M., Appay V.2f

Affiliations

a. INSERM UMR S 945, Immunité
et infection, Université Pierre et
Marie Curie-Paris 6, Hopital Pitié-
Salpétriere, 75013 Paris, France

b. Service de Pneumologie,
Hépital Foch, 40 rue Worth,
92151 Suresnes, France

¢. Human Immunology Section, Vaccine
Research Center, National Institute
of Allergy and Infectious Diseases,
National Institutes of Health,
Bethesda, MD 20892, USA

d. INSERM UMR S 707, Epidémiologie,
modélisation et systeme
d’information, Université Pierre et
Marie Curie-Paris 6, Hopital Saint-
Antoine, 75012 Paris, France

e. Institute of Infection and Immunity,
Cardiff University School of Medicine,
Heath Park, Cardiff CF14 4XN,
Wales, UK

f. AP-HP, Groupe Hospitalier
Pitié-Salpétriere, Laboratoire
d'Immunologie Cellulaire et
Tissulaire, 75013 Paris, France

Contexte

La transplantation pulmonaire est le
seul traitement curatif de certaines
maladies respiratoires au stade d'insuf-
fisance terminale. La survenue de rejet
aigu est un déterminant majeur du
pronostic des patients transplantés
pulmonaires. Siun lien épidémiologique
a été établi entre linfection CMV et le
rejet aigu, les raisons de cette associa-
tion restent mal connues.

Objectif-Méthodes

Afin de préciser cette association, nous
avons mis en place une étude longitu-
dinale de la réponse lymphocytaire T
spécifique du CMV et de lactivation
lymphocytaire dans les compartiments
sanguins et pulmonaires (LBA) chez
des patients transplantés pulmonaires
répartis en quatre groupes selon leur
sérostatut CMV (D+R-, D+R+, D-R+ et
D-R-J.

Résultats

L'étude a inclus 44 patients. Parmi les
patients D+R- et D-R-, dans les PBMC
et le LBA, la survenue de rejet aigu
était associée a une augmentation

de lactivation lymphocytaire T CD8+
[respectivement, p=0,0280 et p=0,0143].
Chez les D+R-, lexpression de CD38
par les lymphocytes T CD8+ totaux
était fortement corrélée a celle des
lymphocytes T CD8+ spécifiques de
CMV (r=0,78; p<0,0001] ainsi qu'a la
fréquence de lymphocytes T CD8+
tétramere+ (r=0,63; p<0,0001). Les %
de lymphocytes T CD8+ CD38+ et la
fréquence de lymphocytes T CD8+
tétramére+ dans les compartiments
sanguins et pulmonaires étaient égale-
ment fortement corrélés chez les D+R-
(r=0,63; p=0,012 and r=0,73 ; p<0,0001),
mais pas chez les D-R- (r=0,08; p=0,6
and r=0,1; p=0,7). Enfin, le clonoty-
page a mis en évidence les mémes
clonotypes dominants dans les deux
compartiments sanguin et pulmonaire,
suggérant une migration de la périphé-
rie vers le poumon infecté par CMV.

Conclusion

Ces résultats suggerent que la réponse
lymphocytaire T CD8+ spécifique de
CMV joue un role dans lassociation
entre linfection CMV et la survenue de
rejet aigu.

Contacts : victor.appay@upmc.fr / dr.rouxantoine@gmail.com
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Progreés en transplantation pulmonaire : 33 projets de recherche pour faire évoluer les pratiques

Association entre le polymorphisme du géne programmed
cell death-1 et la survie des greffons pulmonaires et rénaux

Auteurs

Forconi C.", Gatault Ph."23,
Halimi J.-M. "2, Hoffmann T. W.",
Stern M4, Guillemain R.5,
Magnan A.%, Suberbielle C.7,
Cesbron-Gautier A8, Marliere
J.-F.2, Guibon R.", Lebranchu Y."?,
Bichler M."?, Baron Ch.'?

Affiliations

1. EA4245 Dendritic Cells,
Immunomodulation and Grafts, Tours
University, 10, Boulevard Tonnelle,
37032 Tours France.

2. Department of Nephrology and
Clinical Immunology, CHRU de
Tours, Tours, 2, Boulevard Tonnelle,
37032 Tours France.

3. Laboratory of Immunology, CHRU
de Tours, 2, Boulevard Tonnelle,
37032 Tours, France.

4. Pneumology and Lung Transplant
Unit, FOCH hospital, 40, rue Worth
92151 Suresnes, France

5. Department of Thoracic Surgery and
Lung Transplant, HEGP hospital,

20, rue Leblanc 75908 Paris, France.

6. INSERM UMR 915, Institut du Thorax,

IRT-UN, Boulevard Jacques Monod

44093 Nantes, France.

Laboratory of Immunology and

Histocompatibility, Saint-Louis

hospital, APHP, 1, avenue Claude

Vellefaux 75010 Paris, France.

8. Laboratory of Histocompatibility,
National Blood Bank, 34, Boulevard
Jean Monnet 44000 Nantes, France.

N

Contexte

Contexte: Linfection a cytomégalovirus
(CMV] a été associée a une dysfonction
chronique des greffons pulmonaires et
rénaux. Cependant, aucun facteur de
risque génétique n'a encore été identi-
fié. Le role de la protéine Programmed
cell Death-1 [PD-1] est crucial dans le
processus d'épuisement des lympho-
cytes T CMV-spécifiques. Un polymor-
phisme nucléotidique simple (SNP),
rs11568821 (substitution de G en A;
PD1.3), dans le géne PDCD1 a été asso-
cié a une diminution de la fonction de la
protéine PD-1. Nous avons étudié si ce
SNP est associé a un risque de perte du
greffon dans les reins et la transplan-
tation pulmonaire.

Objectif-Méthodes

Le SNP a été caractérisé par la tech-
niqgue OLA au sein d'une cohorte de
1120 patients greffés rénaux, trans-
plantés entre 1985 et 2008 a Tours,
et dans une cohorte de validation de
193 patients transplantés pulmonaires
regroupant les patients des hopitaux de
'HEGP, de Foch et de Nantes. La survie
du greffon a été évaluée par la méthode
de Kaplan-Meier selon le génotype du
SNP. Par la suite, l'association entre le
SNP et la survie du greffon a été évaluée
dans deux groupes de patients: d'une
part ceux qui ont recu un organe prove-
nant d'un donneur CMV-séropositif (D+)
et d'autre part le groupe de patients
pour lesquels les donateurs et les rece-
veurs sont CMV-séronégatif (D-/R-).

Reésultats

La fréquence de lalléle mineure simi-
laire au sein des cohortes de patients
transplantés pulmonaires et de patients
transplantés rénaux était proche de
celle rapportée au sein d'une cohorte
d'individus Caucasien sains. L'analyse
multivariée des patients D+ a révélé que
les porteurs de l'alléle étaient fortement
protégés contre linsuffisance rénale du
greffon (ratio de risque : 0,381; 95% Cl
0,209-0,696 ; p=0,0017) et contre la perte
du poumon chez les patients transplan-
tés pulmonaires (HR : 0,305; IC 95%
0,128-0,716; p=0,006) ; a contrario, chez
les patients D-R- aucune association
n’'est observée (p=0,522 et p=0,709 pour
la transplantation rénale et pulmonaire
respectivement).

Conclusion

Ces résultats indiquent que le polymor-
phisme du géne de PD-1 était significa-
tivement associé a la survie du greffon
dans les deux cohortes pulmonaires
et rénales pour les patients recevant
un greffon provenant d'un donneur
CMV-séropositif. De maniére intéres-
sante, cette association suggére que
le polymorphisme de PD-1 aurait une
incidence sur la capacité du receveur a
controler la réplication virale au sein du
greffon, en particulier dans le poumon
qui est un site majeur de latence virale.
Une étude in vitro est en cours afin
d'évaluer la réponse immunitaire anti-
CMV en fonction du polymorphisme de
PDCD1. Cette étude est la premiére a
identifier un facteur de survie du greffon
de risque génétique dans deux types de
transplantations d'organes. Ces résul-
tats pourraient conduire a de futures
études cliniques prospectives.

Contacts : christophe.baron@univ-tours.fr / catherine.forconi@etu.univ-tours.fr




Modification des propriétes immunosuppressives

des cellules épithéliales bronchiques chez les patients
greffés pulmonaires : modele «ex vivo» de réponse
lymphocytaire T allogénique.

Auteurs

Lhuillier E."-23, Brugiéere 0."22,
Letuve S.2, Montespan FL?,
Pretolani M.2, Rouas-Freiss N.2

Affiliations

. Service de Pneumologie B et de
Transplantation Pulmonaire, Centre
Hospitalier Universitaire (CHU]
Bichat-Claude Bernard, Paris,
France;

2. Université Paris 7, Faculté de
Médecine Denis Diderot, Paris,
France;

3. CEA-I2BM-Service de Recherches en

Hemato-Immunologie, Paris, France.

==

Introduction

La bronchiolite oblitérante (BO) post
greffe pulmonaire reste la 1% cause
de mortalité post-greffe. La réponse
cellulaire adaptative des lymphocytes T
semble jouer un réle central au cours de
la BO, mais ses mécanismes effecteurs
précis restent mal cernés.

But et objectifs de Uétude
Evaluer le dialogue cellulaire entre
cellule épithéliale bronchique (CEBJ et

lymphocyte T (Ly T) chez les patients
greffés pulmonaires en état stable et
porteurs de BO. Dans ce but, il a été
développé un modeéle «ex vivo» de
réponse allogénique T dirigée contre
les CEB en cultures primaires, issues
de patients greffés. La réponse allogé-
nique T (mesurée par la prolifération
lymphocytaire T) dirigée contre des CEB
isolées, ou des CEB associées a des
cellules présentatrices de lantigéne
professionnelle (APC), a été évaluée.

Méthodes

17 greffés pulmonaires [en état stable
(n=9) ou porteurs de BO (n=8]] ont été
inclus. Pour chacun des patients, une
réaction «mixte» a été effectuée entre
cellules mononuclées périphériques
(PMN) et CEB issus du méme patient,
en présence ou non d'APC profession-
nelles. Des CEB et cellules PMN d'indi-
vidus sains ont été utilisées comme
contréles.

Résultats
Une inhibition marquée de lalloproli-

fération T au cours de la réaction
mixte avec CEB + APC professionnelle

a été observée dans tous les groupes
(controles, greffés stables, greffés avec
BOJ, mais cette inhibition était signi-
ficativement moindre chez les greffés
pulmonaires comparés aux contréles,
en particulier ceux porteurs de BO. L'ex-
pression des molécules de co-stimula-
tion (CD40, CD80, CD83, CD86, HLA-DR]
et de la molécule tolérogéne HLA-G par
les CEB était similaire chez tous les
groupes de patients (contréles, gref-
fés stables, greffés porteurs de BO),
a Uexception de CD83 and HLA-G, qui
n'étaient détectés que chez les greffés
pulmonaires.

Conclusion

Dans un modele «ex vivo» de réponse
allogénique T dirigée contre les CEB,
la prolifération lymphocytaire T semble
moins intensément inhibée chez les
greffés pulmonaires comparés aux
controles, surtout chez ceux porteurs de
BO. Ce mécanisme pourrait étre crucial
dans le déclenchement de la réponse
immune T-dépendante chez les greffés
pulmonaires.

Contact : olivier.brugiere@bch.aphp.fr




Progreés en transplantation pulmonaire : 33 projets de recherche pour faire évoluer les pratiques

Role de Uexpression de la molécule HLA-G comme marqueur
prédictif de stabilité fonctionnelle chez les patients greffés

pulmonaires : étude prospective sur 3 ans

Auteurs

Brugiére 0., Thabut G., Krawice-
Radanne |, Carosella E., Mal H.,
Rouas-Freiss N.

Affiliations

Laboratoire d’Hémato-Immunologie,
Hépital Saint-Louis,

Service de Transplantation pulmonaire,
Hépital Bichat.

Contexte

Chez les greffés pulmonaires, lexpres-
sion de la molécule HLA-G au sein du
greffon pulmonaire a été associée a un
état clinique stable a la date du préleve-
ment pulmonaire [biopsies transbron-
chiques). Afin d'évaluer le possible role
de la molécule HLA-G comme marqueur
prédictif de tolérance du greffon a moyen
terme, une étude prospective sur 3 ans
a été effectué au sein d'une cohorte de
patients greffés. Lassociation de lex-
pression précoce d'HLA-G et d'une stabi-
lité fonctionnelle a court et moyen-terme
a été analysée. La stabilité fonctionnelle

a été évaluée sur une incidence moindre
de rejets aigus (RA] et de syndrome de
bronchiolite oblitérante (SBO).

Matériels et méthodes

b4 greffés pulmonaires ont été suivis
pendant 3 ans. A 3 mois et 12 mois post-
greffe, des biopsies transbronchiques,
un lavage bronchoalvéolaire (LBAJ, et du
sang périphérique ont été prélevés chez
ces patients en état stable. L'expression
de HLA-G a été analysée par immuno-
histochimie au sein des greffons pulmo-
naires et un dosage de la forme soluble
(sHLA-G) dans le sang périphérique et
le LBA réalisée par méthode ELISA,
chez des patients en état stable. La
survie indemne de SBO et un score
de RA [SRAJ ont été comparés entre
patients avec et ceux sans expression
d'HLA-G (soit au sein du greffon, soit
dans le sang périphérique).

Résultats

La survie indemne de SBO était supé-
rieure chez les patients exprimant
HLA-G au sein du greffon, comparés a

ceux sans détection de cette expression
(p<0.003), mais n'était pas différente
selon le dosage sanguin d'HLA-G dans
le sang ou le LBA, a 3 et/ou 12 mois
post-Tx (p=ns). Il n'a pas été observé de
corrélation entre lexpression d'HLA-
G au sein du greffon, dans le sang, et
dans le LBA. De plus, il a été observé
une moindre détection d’AC anti-HLA
dépistés par méthode Luminex (Single-
antigéne) chez les patients exprimant
HLA-G au sein du greffon.

Conclusion

L'expression précoce et répétée d'HLA-
G au sein du greffon chez un greffé
pulmonaire stable semble prédictif
d’'une stabilité fonctionnelle a court
et moyen terme. A linverse, le dosage
d'HLA-G dans le sang ou le LBA ne
semble pas prédictif de l'évolution fonc-
tionnelle.

Contact : olivier.brugiere@bch.aphp.fr




Role de CLEC-1, un récepteur «lectin like » de type C,
dans la tolérance immune a Uallogreffe

Auteurs

Thebault P., Lhermite N., Tilly G.,
e Texier L., Quillard T., Heslan M.,
Anegon ., Soulillou J.-P.,

Brouard S., Charreau B.,

Cuturi M. C., Chiffoleau E.

Affiliations

INSERM, Unité 1064, Institut de
Transplantation et de Recherche en
Transplantation, Centre Hospitalier
Universitaire de Nantes, Nantes,
France.

Contexte

La transplantation pulmonaire est
actuellement la solution de choix pour
traiter les patients atteints de fibrose
kystique. Le développement de nouvelles
thérapies pour prévenir le rejet de greffe
représente donc un theme de recherche
important qui nécessite de la recherche
fondamentale dans les modeles expé-
rimentaux animaux. Dans cet objectif,
nous avons développé un modele de
tolérance a lallogreffe cardiaque chez
le rat induit par un traitement court avec
un immunosuppresseur, le LF15-0195,
un analogue de la deoxyspergualine.
Nous avons identifié CLEC-1, un récep-
teur «lectin like» de type C de fonction
inconnue, sur-exprimé dans les allo-
greffes tolérées comparées a des allo-
greffes développant du rejet chronique.

Objectif

L'objectif de notre projet était d'analyser
la régulation de lexpression de cette
nouvelle molécule CLEC-1, et sa fonc-
tion dans les processus de tolérance
a lallogreffe chez le rongeur et chez
Homme.

Résultats

Nous avons démontré et publié en 2009
que CLEC-1 est exprimé par les cellules
endothéliales et myéloides et notam-
ment tres fortement par les macro-
phages alvéolaires et dans le poumon.
D’autre part, nous avons montré que
lexpression de CLEC-1 dans ces
cellules diminue suite a l'activation par
des stimuli pro-inflammatoires alors
qu'elle augmente suite a des stimuli
tolérogénes tels que U'IL-10 et le TGFb
ou au contact des cellules T régula-
trices CD4+CD25+ (Thebault et al, JI,
2009). Nous avons également démon-
tré par la technique des siRNA que
CLEC-1 dans les cellules dendritiques
inhibe lactivation T et la production
d'IL-17 (phénotype Th17) et favorise
la production d'IL-13 (phénotype Th2).
Ces résultats suggerent que CLEC-1
pourrait étre exprimé spécifiquement
par les cellules tolérogénes et jouer
un role dans la tolérance a lallogreffe.
Nous avons confirmé que CLEC-1 est
bien exprimé a la surface des cellules
endothéliales et dendritiques humaines
et que son expression est fortement
augmentée par UIL-10. Les stimuli pro-
inflammatoires ou le sérum de patients

greffés contenant des allo-anticorps et
étant en rejet chronique diminuent l'ex-
pression de CLEC-1 dans les cellules
humaines. D’autre part, une diminu-
tion de lUexpression de CLEC-1 par les
cellules endothéliales des vaisseaux a
été observée dans des greffes en rejet
chronique. Nous avons généré une
protéine de fusion contenant le domaine
extra-cellulaire de CLEC-1 et le frage-
ment Fc murin d'une immunoglobu-
line. Avec cette protéine de fusion nous
avons échoué dans notre tentative de
déterminer le ligand de CLEC-1. Cepen-
dant, nous avons observé que bloquer
lUinteraction de CLEC-1 et de son ligand
in vitro augmente la prolifération des LT
(qui certainement expriment le ligand).
D'autre part, nous avons généré des
rats CLEC-1 KO avec la nouvelle tech-
nique des Zinc Finger Nucléases. Ces
rats vont nous permettre d'étudier fine-
ment le role de CLEC-1 dans la fonction
des cellules présentatrices d'antigene,
dans la tolérance immune et dans les
pathologies pulmonaires.

Perspectives dans

le contexte de la fibrose
kystique

Au long terme, la molécule CLEC-1
étant exprimée a la surface des cellules
pourrait représenter une cible théra-
peutique pour moduler une réponse
immunitaire et permettre d’induire la
tolérance a une greffe de poumon ou
comme un marqueur du devenir de la
greffe.

Contact : elise.chiffoleau@univ-nantes.fr
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Caracteérisation d’une stratégie innovante et applicable en
transplantation humaine : quel est le role de Uapprétement
de Uantigéne et la protéine TMEM176B dans la thérapie
cellulaire par TOL-DC autologues ?
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Objectif

Le but de notre projet est de caracté-
riser une nouvelle stratégie de théra-
pie cellulaire visant a empécher le
rejet des organes transplantés. Une
greffe est percue par lorganisme
comme une agression, au méme titre
que des microbes. Des mécanismes
de défense sont donc engagés afin de
détruire le greffon. Actuellement, les
greffons peuvent étre protégés de cette
agression chez le receveur a laide des
drogues qu'inhibent les défenses natu-
relles de lorganisme. De ce fait, ces
médicaments sont tres toxiques, car ils

inhibent aussi des défenses vis-a-vis
des vraies menaces telles que les infec-
tions ou encore les cancers. De plus,
nettement dans la greffe de poumon,
ces drogues sont peu efficaces. Ainsi,
il est urgent de trouver des stratégies
innovantes capables de faire accepter
les greffons sans induire une toxicité
importante. Nous avons identifié une
méthode qui consiste a injecter chez
le receveur des cellules qui ont une
capacité trés forte a inhiber le rejet de
greffe. Il est important de comprendre
comment ces cellules fonctionnent
a fin d’améliorer son potentiel. Nous
avons des pistes tres intéressantes et
originales concernant les mécanismes
d'action de ces cellules. Nous voulons
approfondir et améliorer ces observa-
tions dans le but de valider une nouvelle
stratégie qui pourrait empécher la perte
de greffons chez le receveur. De plus,
nous voulons étudier si une nouvelle
protéine pourrait étre utilisée en tant

que marqueur de rejet chronique chez
les malades greffés.

Intérét pour

la mucoviscidose

La greffe de poumon est appropriée
pour des maladies ou la fonction de
cet organe est gravement compro-
mise. Le rejet du poumon, aussi bien
dans des étapes précoces que tardives
est un obstacle majeur a la réussite de
cette stratégie. Ainsi, si nous sommes
capables de faire accepter les greffons
sans induire des effets non désirables,
un grand nombre de malades atteintes
par la mucoviscidose pourraient en
bénéficier et augmenter leur durée et
qualité de vie. Quant a lidentification
d'un nouveau marqueur de rejet chro-
nique chez les malades greffés, ceci
aurait un impact direct sur l'adaptation
cas par cas des traitements visant a
prolonger la survie du greffon.

Contact : ccuturi@nantes.inserm.fr




Identification des besoins en éducation thérapeutique
du patient transplanté pour mucoviscidose
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Contexte

Aprés la transplantation, les patients
atteints de mucoviscidose ont un grand
nombre de nouvelles compétences
a acquérir nouveaux médicaments,
risques de nouvelles situations d'urgence,
rejets et infections.

Objectifs

Clarifier les besoins en
thérapeutique de ces patients. Depuis
2009, 39 patients adultes, suivis dans
6 centres de transplantation francais,
ont été inclus et ont réalisé un entretien
intitulé «diagnostic éducatif ».

éducation

Méthodes
Le diagnostic
4 chapitres :

» un entretien général initial qui explore
plusieurs dimensions : biomédicale,
socio-professionnelle et cognitive

» une évaluation de la qualité de vie par
une échelle visuelle analogique

» plusieurs questions sur le réle des
médicaments et une auto-évaluation

éducatif  comprend

de lobservance de ces médicaments
» un questionnaire de connaissances
vrai-faux avec degrés de certitude.

Résultats

Cet entretien exhaustif montre que
la plupart des patients aimeraient
rencontrer plus souvent les assis-

tantes sociales pour les aider dans la

reprise et laménagement du travail. Les
besoins en accompagnement psycholo-
gique sont aussi souvent identifiés. La
plupart des patients ont une excellente
observance de leur traitement immuno-
suppresseur mais prennent moins
régulierement les autres traitements,
par exemple les extraits pancréatiques,
les vitamines, les aérosols. Ils ont oublié
le réle de ces médicaments. Des diffi-
cultés ont aussi été remarquées devant
certaines situations telles que “que dois-
je faire si j'ai oublié de prendre mon
immuno-suppresseur” ou ‘si je vomis ",
Les patients diabétiques expriment des
besoins spécifiques.

Discussion/perspectives/
conclusion

Pour répondre aux besoins
fies lors de ces entretiens, nous avons
développés des outils pédagogiques
et pensons qu’il est nécessaire de
construire un programme d'éducation
thérapeutique depuis la préparation a
la transplantation jusqu'au suivi post-
transplantation, initial et a long terme

identi-

Contact : valerie.david@chu-nantes.fr
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Représentations des patients atteints de mucoviscidose,
de leurs aidants et des médecins : freins ou motivations
a la transplantation pulmonaire

Auteurs

Marchand C.", Salhi L.",

Le Rhun A2, Ravilly S.%, Danner-
Boucher 1.4, Gagnayre R." et
David V.*

Affiliations

1. Université Paris 13 Sorbonne Paris
Cité, laboratoire de pédagogie de la
santé, EA-3412, Bobigny, France

2. Unité d'éducation thérapeutique,
CHU Nantes, France

3. Vaincre La Mucoviscidose, Paris,
France

4. Centre de référence pour la
mucoviscidose, CHU Nantes, France

Contexte et objectifs
Les objectifs de cette étude sont de
décrire les représentations de trois

acteurs impliqués dans la décision de
transplantation pulmonaire dans la
mucoviscidose, et d'identifier celles qui
représentent pour eux des motivations
ou des freins a la transplantation.

1 4
Methode

Des entretiens avec élaboration d'une
carte conceptuelle ont été réalisés
auprés de 30 patients, 26 aidants et
27 médecins. Le degré d'acceptation de
la greffe au moment des interviews a
été mesuré.

Résultats

Les motivations et les freins concernent
la période pré, péri et post transplan-
tation. L'analyse révele des similitudes
concernant les risques et les bénéfices

de la transplantation, mais aussi des
différences témoignant de préoccu-
pations spécifiques a chaque type
dacteurs. Les patients et les aidants
expriment de nombreuses peurs dans
leur carte et les médecins des diffi-
cultés.

Discussion/perspectives/
conclusion

L'étude
connaitre les représentations des diffé-
rents acteurs afin de diminuer certains
freins a la transplantation. Elle suggere
de mettre en place des actions éduca-
tives et de soutien auprés des patients
et des aidants en amont de la trans-
plantation, ainsi que des actions de
formation continue et de supervision
auprés des médecins.

montre lintérét de mieux

Contact : valerie.david@chu-nantes.fr
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Kinase MSK1 et bronchiolite oblitérante
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Contexte

La bronchiolite oblitérante (BO) est la
principale cause de déces a long terme
aprés transplantation pulmonaire. Les
traitements  classiques immunosup-
presseurs du rejet montrent un effet trés
limité dans la BO ; de nouvelles thérapies
sont requises.

La BO se manifeste par une diminu-
tion des capacités respiratoires liée a
Uobstruction des petites voies aériennes
par un tissu inflammatoire et fibro-
prolifératif. Des cytokines pro-inflam-
matoires comme IL-6 sont impliqués
dans le recrutement de cellules inflam-
matoires qui précede la prolifération
des fibroblastes. MSK1 est une kinase
nucléaire qui, dans des conditions
inflammatoires, phosphoryle NF-kB sur
la Ser276 ce qui active la transcription
de genes pro-inflammatoires (Reber et
al., 2009, PLoS ONE 4(2] :e4393).

Objectif

Dans cette étude nous avons étudié
Uhypothése de limplication de la kinase
MSK1 dans la BO et nous avons réalisé
un criblage en milieu académique pour

la recherche de nouveaux inhibiteurs de
cette kinase, pouvant étre développés
comme candidats-médicaments.

Meéthodes

Nous avons utilisé la transplanta-
tion hétérotopique de trachée comme
modéle murin de BO. La pertinence
du choix de ce modéle a été confir-
mée par l'étude de la re-vascularisa-
tion fonctionnelle de la greffe aprés
transplantation. Le taux d'expression
de UARNm de MSK1 et d'IL-6 a été
mesuré dans les greffes par RT-gqPCR.
Des inhibiteurs pharmacologiques de
MSK1 (H89, fasudil, composé dérivé de
TH-imidazol4,5-clpyridin-2-ylJ-1,2,5-
oxadiazol-3-ylamine] ont été utilisés
par administration intrapéritonéale et
les greffes ont été prélevées a J7 et J21
apres la transplantation pour analyse i)
du recrutement de cellules dendritiques
et de lymphocytes par immunohistochi-
mie avec des anticorps anti-CMH2 et
anti-CD3, et ii) de la dégradation épithé-
liale et de lobstruction fibroproliférative
par coloration hématoxyline et éosine.
Nous avons réalisé un criblage en utili-
sant les technologies HTRF [«Homo-
genous Time Resolved Fluorescence »,
Cisbio) et «Kinase - Glo luminescence
Assay» (Promega) pour la recherche
de nouvelles molécules inhibant MSK1.
Des chimiotheques du laboratoire avec
des molécules de structures diverses et
originales ont été testées (6880 molé-
cules). Les touches issues du criblage
ont été analysées dans un modeéle
cellulaire de fibroblastes pulmonaires
humains par activation de MSK1 aprés

stimulation par UIL-16 et mesure de
U'expression d'IL-6 par ELISA.

Résultats

Dans notre modéle murin de BO, nous
mettons en évidence une augmentation
de Uexpression de MSK1 de 6,4+1,8 fois
associée a une augmentation de lex-
pression de llL-6 de 39,8£19,3 a J21,
démontrant une augmentation de
lactivité de MSK1. Le traitement des
souris iso- et allo-transplantées par
des inhibiteurs pharmacologiques de
MSK1 permet d'inhiber les phases
inflammatoire (J7) et fibroproliférative
(J21) chez les allogreffes, démontrant le
role de MSK1 dans la BO. En exemple,
H89 inhibe la dégradation épithéliale
de 44,9+11,7%, le recrutement de
cellules dendritiques et de lymphocytes
de 63,9£6,7% et 92,1+4,1%, respec-
tivement, et la fibroprolifération de
43,1£7,1%. Suite au criblage, 4 molé-
cules ont été mises en évidence, inhi-
bant MSK1 entre 10 et 70% a 10uM. Une
de ces molécules inhibe lexpression
et la production d'IL-6 de 39,5£9,6%
a 10uM dans des fibroblastes pulmo-
naires humains stimulés avec IL-18.

Conclusion et perspectives
Les résultats décrits montrent que la
kinase MSK1 est une cible thérapeu-
tigue potentielle pour combattre la
BO. Lanalyse des molécules issues
du criblage continue et des tests dans
notre modele de bronchiolite oblitérante
in vivo sont prévus.

Contacts : nelly.frossard@unistra.fr / s.nemska@unistra.fr
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Intérét prédictif du PIIINP et de la NGAL urinaires

pour le développement d’une insuffisance rénale chronique
chez les patients atteints de mucoviscidose apres
transplantation pulmonaire (étude muco-IRC)
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Contexte

La transplantation pulmonaire (TP) est le
traitement de linsuffisance respiratoire
grave des patients atteints de mucovis-
cidose (MV). Si elle a amélioré la survie
des patients, elle a malheureusement
aussi apporté des pathologies nouvelles,
comme linsuffisance rénale chronique
(IRC). Une analyse du registre des trans-
plantations réalisées aux Etats-Unis
(SRTRJ, publiée en 2003, rapportait une
incidence cumulative d'IRC stade 4 ou
plus (clearance de la créatinine <30 ml/
mn) de 15,8 +/- 0,5% a 5 ans mais dans
une autre publication, 31,1% des patients
seulement ont une clearance >60 ml/
mn a un an post-greffe. LIRC est aussi
un facteur de mortalité. Les patients
atteints de mucoviscidose vont cumuler
les [ésions rénales liées a la TP et a la MV.
Ces lésions restent mal connues, faute
de biopsie rénale dans le bilan de UIRC

ou lors d'épisodes d'insuffisance rénale
aigue (IRA]. Une étude, la seule prati-
quée dans ce contexte chez 15 patients,
suggere qu'elles pouvaient étre variées
et inattendues. Le substratum de [IRC
est la fibrose interstitielle. La biopsie
rénale ne pouvant que difficilement étre
répétée chez un méme patient, il est
intéressant de pouvoir utiliser un biomar-
queur sanguin ou urinaire pour l'évaluer
et suivre son évolution. Le but de notre
projet est de vérifier lintérét de 2 biomar-
queurs urinaires dans la prédiction de la
dégradation de la fonction rénale chez des
patients MV apres TP :

» le PIIINP, produit de dégradation du
collagene. Une étude réalisée a partir
de 199 biopsies rénales a montré qu'il
corrélait avec lintensité de la fibrose
rénale et pouvait étre utilisé comme
un fibrotest rénal

» la NGAL (Neutrophil Gelatinase Asso-
ciated Lipocalin), sécrétée par les
cellules tubulaires, qui est prédictive
de UIRA mais aussi de la progression
de l'IRC.

Il s'agit d'une étude multicentrique

avec 4 centres participants.

Objectif

L'objectif du projet Muco-IRC est 1/ de
vérifier si les taux urinaires du PIIINP et
de la NGAL ont un intérét prédictif dans
la dégradation de la fonction rénale de
patients atteints de mucoviscidose et
transplantés pulmonaires 2/ de décrire
les lésions histologiques présentes
chez les patients répondant aux critéres
conduisant habituellement a une biop-
sie en néphrologie

Méthodes
Critéres de sélection : Les patients
sélectionnés devront avoir plus de

18 ans, étre transplantés depuis au
moins 6 mois, avoir un débit de filtration
glomérulaire (DFG) supérieur a 30 ml/
mn et ayant donné un consentement
a leur inclusion. Les patients ayant un
DFG < 60 ml/mn et/ou une protéinurie
>=1 gr/j se verront proposer une biop-
sie rénale.

Les objectifs : Lobjectif principal de
létude est d'établir une corrélation
entre le taux urinaire de PIIINP a lin-
clusion et la variation du DFG mesurée
par une technique isotopique (Chrome
EDTA] sur les 2 ans de participation du
patient a l'étude. Les objectifs secon-
daires sont : décrire les lésions histo-
logiques, établir une corrélation entre
le taux urinaire de PIIINP puis de NGAL
avec lintensité de la fibrose d'une part
et le niveau de fonction rénale a linclu-
sion d'autre part.

L'organisation de l'étude : Les patients
sont recrutés au cours d'une consul-
tation de suivi de routine de leur TP.
La mesure isotopique du DFG est prati-
quée dans chaque centre, a linclusion
etalafin de la période d'étude. La biop-
sie rénale est assurée par le service
de néphrologie investigateur. Sur cette
biopsie, la fibrose est évaluée selon les
criteres habituels de la classification
de Banff mais elle sera aussi quanti-
fiée selon une technique colorimétrique
avec analyse d'images. Cet examen
sera centralisé au Laboratoire d'images
quantitatives de Ulnstitut Pasteur a
Paris, sous la responsabilité du Profes-
seur E. Thervet. Le PIIINP et la NGAL
seront mesurés respectivement par
radio-immunologie et ELISA, a [UMR
643 du CHU de Nantes, sous la respon-
sabilité du Professeur F. Fakhouri.
L'analyse statistique a déterminé que
Ueffectif devait étre de 90 patients pour
un risque de premiére espéce égal a
0,05 et une puissance de 0,9. La période

-
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de recrutement est de 3 ans ; chaque
patient est suivi 2 ans. La durée totale
de l'étude est de 5 ans

Résultats

Pour des raisons administratives (auto-
risation AFSSAPS le 19/01/12, avis
favorable du CPP Ouest V le 08/03/12,
amendement au protocole en juillet 2012,
retard a la signature des conventions
inter hospitalieres, surcolts non affichés
mais réclamés lors de linstallation du
protocole), les visites d'installation ont eu
lieu en mai 2012 et la premiere inclusion
a eu lieu le 20 septembre 2012.

Nombre de patients inclus : 28 patients
ont été inclus a la date du 03/10/2013,
7a Nantes, 2 a 'Hopital Foch, 5a l'HEGP
et 14 a Marseille.

L'dge moyen a linclusion est de 33,5 ans
(21 & 50 ans). 7 patients ont un DFG
isotopique >= 30ml/min. La moyenne
des DFG en MDRD est de 46.7 ml/min
(24 & 77 mUmin) versus 37,2 ml/min
(24 a 54 ml/min] en mesure isotopique.
8 patients sont diabétiques et 7 patients
hypertendus.

Données histologiques : 4 patients ont
eu pour le moment une biopsie rénale.
La fibrose interstitielle est évaluée a
25%. 50 a 75% des glomérules sont
scléreux. Tous les patients présen-
tent une hyalinose artériolaire tres
sévere. On observe une tubulopathie
pour 2 patients. Ces lésions sont
secondaires au diabete mais aussi a la
toxicité des inhibiteurs de la calcineu-
rine. Un patient présente des lésions
pigmentées tubulaires probablement
secondaire a la prise d'antibiotique.
La mesure quantitative de la fibrose
par colorimétrie n'a pas encore été
réalisée.

Le PIIINP et la NGAL urinaires n'ont
pas encore été dosés car il est prévu de
regrouper les échantillons. Le dosage
aura lieu en octobre 2013.

Discussion/perspectives/
conclusion

Ces résultats préliminaires, autant que
l'on puisse en juger sur les quelques
malades inclus, laissent supposer que
'étude sera informative, en raison de la

discordance déja constatée entre 1/ la
mesure isotopique du DFG et son esti-
mation de routine par la formule MDRD
2/ lintensité de la fibrose et le niveau de
fonction rénale. Cette constatation rend
plus évidente la nécessité de disposer
d'un marqueur plus fiable des lésions
rénales que la seule mesure de la fonc-
tion rénale. Ce marqueur peut étre le
PIINP urinaire qui a été corrélé a la
fibrose rénale et dont le dosage, non
invasif, peut étre utilisé de facon simple
dans un suivi de routine. Un marqueur
n‘a d'intérét que si son dosage peut
conduire a des actions thérapeutiques.
Ceci nécessite de connaitre les lésions
potentiellement  responsables. Les
premiéeres biopsies réalisées montrent
effectivement quelles dépassent la
néphrotoxicité des anticalcineurines.

Contact : maryvonne.hourmant@chu-nantes.fr
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Facteurs prédictifs de survie des patients mucoviscidosiques
adressés pour bilan pré-greffe pulmonaire

Auteurs
Kanaan R.', Grenet D.2, Sermet |.3

Affiliations

1. CRCM adulte, Hopital Cochin,
2. CRCM adulte, Hopital Foch,
3. CRCM pédiatrique, Hopital Necker

Dans la mucoviscidose, la transplan-
tation pulmonaire est le traitement
d’ultime recours de linsuffisance respi-
ratoire terminale, aprés que toutes les
autres mesures thérapeutiques aient
été utilisées et dépassées.

Les recommandations internationales
suggerent que la transplantation doit
étre envisagée lorsque le patient est a
haut risque de décés dans les 2 ans. En
France, méme si le délai médian d'at-
tente sur liste a diminué a moins de
6 mois depuis 2005, des patients déce-
dent toujours sur liste ou sont retirés
de la liste pour aggravation. Dans nos
CRCM, nous observons que d'une part
certains patients se dégradent rapide-
ment (voire décédent] dans les mois qui
suivent leur évaluation et leur inscrip-
tion sur liste de transplantation et que,
d’autre part, environ 30% des patients
évalués pour une transplantation sont
vivants a deux ans de ['évaluation initiale
en l'absence de greffe pulmonaire. De
plus, les criteres prédictifs d'aggrava-
tion - et qui donc devraient mener d'une

part a un renforcement thérapeutique
et d'autre part, a une démarche pré-
greffe - ne sont pas clairement définis
dans la littérature pour le patient muco-
viscidosique.

Ces constatations soulignent la néces-
sité d'optimiser les criteres conduisant a
lUinscription sur liste de transplantation.

Notre hypothese est que, pour certains
phénotypes de patients, la prise en
compte de lévaluation optimum des
composantes de sévérité de la mala-
die au moment du bilan pré-greffe,
et aussi des thérapeutiques mises en
ceuvre suite au bilan pré-greffe, pour-
rait influer sur le cours de la maladie
et jouer un réle dans loptimisation des
critéres d'inscription sur liste.
L'étude en cours est une étude obser-
vationnelle multicentrique du suivi des
patients pédiatriques et adultes ayant
effectué une démarche de transplan-
tation dans les 3 CRCM des hdopitaux
Cochin, Foch et Necker du 01.01.05 au
31.12.12. Les facteurs étudiés font partie
du bilan pré-greffe standardisé entre
les 3 centres. Le recueil de données
s'étendra de 2 ans avant le bilan a au
plus 2 ans aprées, en notant les dates de
déces et de greffe pulmonaire.
Les objectifs de ce projet sont d"évaluer :
» L'impact du bilan pré-greffe initial
sur les modifications de la prise en
charge clinique (atteinte respiratoire
et comorbidités associées)

» La conséquence de cette nouvelle
prise en charge sur l'évolutivité respi-
ratoire et la mortalité

» Les facteurs prédictifs d'aggravation
et de déces précoces apres évalua-
tion (dans un délai inférieur & 3 mois,
délai bien inférieur au temps d'attente
médian sur liste de greffe]

» Les caractéristiques spécifiques aux
patients ayant une survie prolongée
sans greffe, comparées a celles des
patients précocement décédés ou
greffés.

La premiere phase de létude est une
étude préliminaire des caractéris-
tiques des patients adultes a linclusion
(correspondant au bilan pré-greffe).
237 patients adultes ont bénéficié d'un
bilan pré-greffe pulmonaire. Ils ont
en moyenne 32 ans, un ratio homme/
femme a 1,23. 80 patients ont été
greffés. L'étude des causes d’exclusion
de l'étude des patients est en cours :
1 refus de patient (qui est aussi un refus
de greffe], dossiers incomplets donc
inexploitables (dossiers égarés, bilans
incomplets car faits en urgence ou pour
des patients peu suivis...).

Notre but est de diminuer les aggrava-
tions et les décés qui auraient pu étre
évités par une intervention plus précoce
adaptée aux phénotypes des patients et
de mieux définir le moment de la trans-
plantation.

Contact : reem.kanaan@cch.aphp.fr
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Efficacité métabolique de la greffe combinée de poumon et
d’ilots pancréatiques dans la mucoviscidose - étude pilote PIM
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Contexte

Du fait de lallongement de l'espérance
de vie des patients atteints de muco-
viscidose un nombre croissant de ces
malades atteint le stade de linsuffisance
respiratoire terminale et du diabete. La
transplantation pulmonaire représente
lultime possibilité de traitement chez
ces patients. Lexistence d'un diabéte
antérieur a la greffe pulmonaire alourdit
la morbi-mortalité post-greffe. La greffe
d'ilots pancréatiques est actuellement
un traitement du diabete insulinoprive
instable. Du fait de sa morbidité moindre
par rapport a la greffe de pancréas, la
greffe d'ilots pancréatiques combinée a
la transplantation pulmonaire est appa-
rue comme une alternative pour le trai-
tement de la mucoviscidose.

Objectif
Lobjectif principal de l'étude est d'éva-
luer lefficacité métabolique d'une

greffe dlots pancréatiques asso-

ciée a la greffe bipulmonaire chez le
patient atteint de mucoviscidose. Les
objectifs secondaires concernent la

fonction respiratoire, la qualité de vie
des patients et enfin la tolérance de la
greffe d'ilots pancréatiques.

Méthodes

Cette étude pilote multicentrique (Stras-
bourg, Grenoble, Lyon, Genéve] non
controlée prospective de phase 1-2
concerne tout patient atteint de mucovis-
cidose ayant une insuffisance respiratoire
terminale indiquant une greffe pulmonaire
et un diabéte insulinoprive non controlé
(HbATc>7%) malgré une insulinothéra-
pie optimisée. Le diabete insulinoprive
est défini par un taux de C-peptide basal
inférieur a 0,5 ng/ml ou une absence de
réponse du C-peptide au Glucagon évalué
par un rapport C-peptide Té min./C-
peptide TO inférieur a 2. Les criteres
d’exclusion concernent les atteintes
hépatiques avec cytolyse hépatique et
U'hypertension portale. Le bloc bipulmo-
naire et le pancréas sont prélevés a partir
du méme donneur. Pendant la réalisation
de la greffe pulmonaire, le pancréas est
traité afin de permettre lisolement et la
culture des filots pancréatiques pendant
une période maximale de 10 jours. La
greffe d"ilots, minimum 100000 flots équi-
valents (IEQ) est réalisée sous anesthé-
sie locale par injection portale des filots
par voie transcutanée hépatique 10 jours
apres la greffe pulmonaire lorsque le
patient est extubé. Le traitement immu-
nosuppresseur comprend en induction
Simulect et corticoides suivis de Prograf,
Cellcept et corticoides en entretien. Le
succes de la greffe est attesté par la
fonction des ilots pancréatiques évalués
a 12 mois post-greffe par la mesure du
C-peptide sanguin

Résultats
Au 1¢ mai 2013, 3 patients ont été
inclus dans ['étude dont 2 ont bénéficié

d’une greffe poumon ilots avec un recul
respectif de 10 et 2 mois. Le patient #1,
un homme de 35 ans et la patiente #2
une femme de 32 ans avaient un diabete
secondaire a la mucoviscidose évoluant
respectivement depuis 12 et 13 ans. Les
deux patients avaient une insuffisance
respiratoire terminale avec hémop-
tysie a répétition pour le patient#1 et
antibiodépendance pour le patient#2.
100792 IEQ (1679 IEQ/kg) et 127790 IEQ
(2607 IEQ/kg) ont été greffés chez les
deux patients respectivement 7 et
5 jours apres la greffe pulmonaire. Chez
le patient #1, 10 mois aprés la greffe
combinée le VEMS est a 2,68 L contre
1,24 L, le C peptide sanguin esta 1,5 ng/
ml contre 0,7 ng/ml en prégreffe, HbA1C
adiminué de 9,13 6,3% avec une réduc-
tion de 60% des besoins en insuline
journaliers. Chez la patiente#2, a 2 mois
le VEMS est 3 1,72 L contre 0,75L le C
peptide est a 0,92 ng/ml contre 0,48 ng/
ml avant greffe sans modification des
besoins en insuline. Aucun effet indési-
rable de la greffe d'ilots n'a été observé

Discussion/perspectives/
conclusion

Les premiers résultats de létude PIM
sont en faveur d'une restauration de
la fonction pulmonaire et métabolique
par la greffe combinée poumon ilots.
Le faible nombre de patients inclus
jusqu’a présent s'explique par les diffi-
cultés logistiques d’organisation de
la greffe combinée du poumon et des
ilots. Le recrutement et la sélection des
patients nécessitent pour les centres
une importante activité de transplan-
tation pulmonaire et une bonne exper-
tise diabétologique. Une extension de
l'étude a d'autres centres est en cours
avec la participation de 'Hopital Foch.

Contact : laurence.kessler@chru-strasbourg.fr
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Analyse des interactions entre le profil de la réplication du
virus ebv et la réponse cellulaire anti-EBV chez les patients
transplantés pulmonaires EBV neégatifs
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Contexte

La transplantation pulmonaire chez les
patients séronégatifs pour le virus EBV
(R-) & partir de greffons de donneurs
séropositifs pour EBV (D+] est suivie
d'une primo-infection EBV. Dans 50 a
80% des cas celle-ci se complique par

une lymphoprolifération, menacant le
pronostic vital ou celui du greffon. Les
résultats d'études préliminaires sugge-
rent que lors de greffes de cellules
souches hématopoiétiques, une réponse
lymphocytaire T anti-EBV ou une immu-
nothérapie anti-CD20 pourrait controler
ces lymphoproliférations. Ces données
n‘ont a ce jour pas été confirmées en
transplantation pulmonaire et luti-
lisation d'anti-CD20, dont il n'existe
pas d’AMM dans ce contexte, peut étre
associée a d'autres complications infec-
tieuses.

Objectif

Mettre en évidence les marqueurs de
la réplication EBV et de la réponse
cellulaire T anti-EBV associées a une
lymphoprolifération EBV chez des
transplantés pulmonaires EBV D+/R-.

Méthodes

Etude cas-témoin prospective multi-
centrique incluant 15 patients D+/R- et
un groupe témoin de 15 a 45 patients

D+/R+ apparié selon le statut sérolo-
giqgue CMV du donneur et du receveur.
La réplication, le profil d’expression et la
variabilité EBV seront analysés par PCR
en temps réel et génotypage, la réponse
lymphocytaires T CD4 et CD8 anti-
EBV a laide de techniques Elispot,
Tétrameres, tests de prolifération et
marquage intracellulaire de cytokines.
Chaque patient sera suivi 2 ans.

Reésultats

Huit patients EBV- et 32 patients EBV+
ont été inclus. Les résultats de quantifi-
cation virale et des réponses cellulaires
anti-EBV seront présentées.

Discussion/perspectives/
conclusion

L'analyse conjointe de la réplication et
de la réponse cellulaire T permettront
d'identifier les patients a risque de
développer des lymphoproliférations et
de rationaliser la prise en charge théra-
peutique des proliférations EBV.

Contact : jerome.le-goff@sls.aphp.fr

17



18

Le fonctionnement psychosomatique des patients
atteints de mucoviscidose confrontés a la transplantation
pulmonaire. Les facteurs psychiques favorables a la survie

Auteur
Legros-Roussel S., psychologue

Contexte

L'étude d'une population de 21 adultes
atteints de mucoviscidose entre 2001-
2004* avait permis préalablement de
s'interroger sur les particularités du
fonctionnement psychique et sur les
modifications de léconomie psycho-
somatique engagées lorsque le poids
de la réalité somatique augmente avec
l'aggravation de la fonction respiratoire
et la perspective de greffe qui se profile.
La pesée traumatique peut devenir telle
du fait de linvalidité engendrée que
lutilisation de mécanismes psychiques
archaiques tels que le déni ou le clivage
sont massivement utilisés pour trai-
ter langoisse de mort et favoriser la
survie tant psychique que physique. Les
perspectives tant nouvelles qu’incon-
nues ouvertes par la greffe nécessitent
une réorganisation massive du fonc-
tionnement tant psychique que soma-
tique. La compréhension des facteurs
contribuant a léquilibre psychosoma-
tique s'avere donc déterminante pour
préjuger de la survie des sujets suite a
U'épreuve de la transplantation.

Objectif

A défaut de pouvoir suivre de maniere
longitudinale une méme population de
sujets en amont et aval de la greffe, il a
été retenu le cas de 10 sujets confron-
tés de prés a sa perspective et/ou a sa
réalisation permettant d'illustrer les

caractéristiques de fonctionnement a
différentes étapes du processus d'an-
nonce, d'attente, de réalisation et de
vécu de la greffe (entretiens cliniques et
tests projectifs). En effet, ces situations
mettent a l'épreuve la tolérance a l'an-
goisse et a la dépression des patients
et pose la question du fonctionnement
psychique semblant étre le plus effi-
cace pour «survivre » a cette réalité de
la greffe et linscription, la traversée de
la mort par le corps. En effet la réali-
sation de la greffe suppose la prise en
compte de son caractere thérapeutique
ultime, lintégration de certains deuils
(de ses poumons, d'un corps indemne
de cicatrice) mais aussi lappréhension
d'un nouveau corps, d'une nouvelle vie
ou les enjeux professionnels, sentimen-
taux et parentaux ne sont pas si évidents
a construire car la stabilité somatique
restant incertaine et aléatoire.

Résultats

Tandis que certains sujets ne survivent
pas a lattente de la greffe, certains ne
survivent pas au déséquilibre suscité
par sa réalisation. En effet, malgré une
jouissance respiratoire retrouvée, de
nouvelles contraintes thérapeutiques
(suivi et surveillance du traitement
anti-rejet) et complications somatiques
potentielles peuvent se présenter. Méme
si les tests projectifs évoquent une plus
grande fluidité de la pensée, il n'est pas
rare de constater l'apparition de proces-
sus dépressifs suite a la réalisation de
la transplantation, ainsi que des compli-
cations somatiques aussi inexplicables
que brutales pouvant s'avérer fatales.
Certains «démissionnent» dans ses

suites immédiates en sombrant dans
un processus dépressif ou dans des
équivalents suicidaires par des compor-
tements a risques comme des arréts
de traitement. En effet, pour ceux qui
avaient utilisé le déni comme mode
de défense privilégié contre l'angoisse
de mort jusqu’a la greffe, le risque de
désorganisation somatique est majeur
lorsque celui-ci n'a plus lieu d'étre
lorsque la greffe se trouve réalisée.
Ainsi les sujets qui s'inscrivaient dans
un controle au plus long cours de la
maladie s‘avérent moins atteints par
cette épreuve de réalité.

Perspectives

La période de la transplantation pulmo-
naire constitue une période sensible ou
le maintien de 'équilibre psychosoma-
tique s'avere vital. Les sujets éprouvés
par la maladie chronique chercheront
souvent auprés des référents médi-
caux un interlocuteur solide face a une
réalité somatique lourde. Les soignants
prennent souvent une valeur d'étayage
externe lorsque les ressources soma-
tiques s'avérent épuisées et le tonus
psychique s'effondre. Un accompa-
gnement contenant, des interven-
tions stimulantes et une présence
manifeste et répétée du clinicien peut
venir compléter le travail des équipes

soignantes, prioritairement tournées
vers les soins somatiques.
La compréhension du fonctionne-

ment psychique spécifique a chaque
sujet permet de travailler a favoriser
un investissement de la réalité avec
réassurance, seul garant de léquilibre
psychosomatique.

Contact : sofie.legros@yahoo.fr
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Le transfert de géne du CD40IG ne prévient pas le rejet
en allogreffe de rein chez le primate-non humain
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Contexte

Le blocage des signaux de co-stimu-
lation nécessaires a lactivation de la
réponse immune, tels que CD40/CD40L
ou CD28/B7 est une stratégie qui peut
permettre de prévenir le rejet de greffe
voire d'induire une tolérance spécifique
du donneur. Chez le rongeur, les antago-
nistes de CD28/B7 dont le CTLA4Ig indui-
sent des T régulateurs et la tolérance
du greffon alors que chez le primate,
les anticorps anti-CD40, CD40L ou le
CTLA4lg, utilisés en monothérapie ne
permettent que de retarder le rejet.

Objectif

Nous souhaitions évaluer leffet tolé-
rogéne de la molécule hCD40lg dans
un modele de transplantation chez le
primate non-humain. Les propriétés
fonctionnelles in vitro du hCD40lg ont
été comparées a celles d'anticorps anti-
CD40L connus pour leur efficacité in vivo.

Méthodes

Nous avons utilisé une méthode de
transfert de génes par vecteurs viraux
de type AAV (virus associés aux adéno-
virus) pour faire produire la molécule de
fusion CD40lg humaine (hCD40) chez
des primates [macaques). Nous avons
ensuite évalué leffet de linhibition du
signal CD40/CD4O0L sur la survie d'une
allogreffe de rein.

Reésultats

Notre stratégie de transfert de géne
permet d'obtenir un taux circulant élevé
de hCD40lg en quelques semaines en
nous évitant une production a grande
échelle de la molécule recombinante.
Bien que le hCD40Ig se fixe efficace-
ment au CD40L humain ou de macaque,
et malgré des taux circulants élevés
(>200 pg/mU) aucune prolongation de la
survie des greffons n'a été obtenue De
plus, nous n'avons pas observé d'inhibi-
tion des réponses vaccinales humorales
testées en paralléle. /n vitro, nous avons
pu observer que le hCD40lg stimulait
les réponses dans des cultures mixtes
lymphocytaires et qu'il était moins effi-
cace que l'anti-CD40L h5C8 pour induire
des mécanismes de cytotoxicité dépen-
dant du complément.

Discussion/perspectives/
conclusion

Ces résultats, obtenus avec une molé-
cule de fusion CD40lg non déplé-
tante, montrent que cette stratégie
ne permet pas de moduler la réponse
chez le primate, contrairement a ce qui
a été montré chez les rongeurs. Une
fois encore, le modele pré-clinique du
primate souligne les différences biolo-
giques entre ces deux types de modéles
in vivo.

Contacts : lemauff-b@chu-caen.fr / bernard.vanhove@univ-nantes.fr
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Projet COLT - Cohort in lung transplantation
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Contexte

La dysfonction chronique de greffon
(CLAD) représente la principale compli-
cation a long terme de la transplanta-
tion pulmonaire. Bien qu'une meilleure
maitrise des traitements immuno-
suppresseurs ait permis d’en diminuer
lincidence, le CLAD survient encore
dans 35 a 50% des cas dans les 2 a
5 ans. La physiopathologie du CLAD
est encore largement inconnue. On
sait toutefois qu'il s'agit d'un processus
immunologique dans lequel plusieurs
populations cellulaires et médiateurs
sont impliqués, sans qu’il soit possible

de dire lesquels sont mis en jeu préco-
cement, faute d'étude prospective longi-
tudinale.

Objectif

COLT (COhort in Lung Transplantation)
consiste en la mise en commun par les
centres de transplantation pulmonaire
francais des données cliniques, biolo-
giques, fonctionnelles et radiologiques des
malades, recueillies de facon prospective
et standardisée dans une base de données
commune et associée a la constitution
d'une biocollection de cellules, ADN, ARN,
tissus, sérum et plasma.

Méthodes

Les patients sont inclus a linscription
sur liste d'attente de transplantation
et revus le jour de la transplantation, a
1 et a 6 mois post-greffe, puis tous les
6 mois pendant 5 ans. Lors de la trans-
plantation un prélevement sanguin du
donneur et du receveur sont réalisés et
une biopsie de poumon natif stockée. A
chaque visite de suivi, un préléevement
sanguin et une spirométrie sont réali-
sés. Un LBA et/ou 2 biopsies trans-
bronchiques sont obtenus dans le cadre
du suivi systématique des patients, ou
en cas de suspicion de rejet ou d'in-
fection pulmonaire. Le programme de
recherche associé a COLT sarticule
autour de plusieurs axes de valorisation
de la cohorte, portés par les équipes
impliquées dans COLT et utilisant
des approches scientifiques complé-
mentaires (immunologie, génomique,
protéomique, transcriptomique).

Résultats

Mis en place fin 2009, COLT, initia-
lement prévu autour de 7 centres et
100 patients, a finalement permis le
rapprochement des 11 centres fran-
cais de transplantation pulmonaire et la
constitution d'un réseau pérenne autour
d'une cohorte de plus de 1000 patients
dont 755 transplantés (72,7 %). Les indi-
cations de transplantation sont dans
l'ordre décroissant la mucoviscidose, la
BPCO/emphyséme, la fibrose, HTAP,
les DDB et autres. La moyenne d'age
des receveurs est de 43,9+155 ans.
65,5% des transplantés ont recu une
transplantation bi-pulmonaire et la
survie a 2 ans est de 75%.

Le développement Européen de COLT,
envisagé courant 2011, a été concrétisé
par le biais du projet Européen SysCLAD
«Systeme Biology in Chronic Lung Allo-
graft Dysfunction» qui depuis 2013,
permet d'associer aux 11 centres Fran-
cais, le centre de Bruxelles (Belgique),
ainsi que la cohorte Suisse de transplan-
tés pulmonaires (STCS) par le biais des
centres de Lauzanne-Geneve et Zurich.
Ce projet permet également la valorisa-
tion de la collection biologique COLT de
plus de 30 000 échantillons.

Discussion/perspectives/
conclusion

Ainsi, par
compétences européennes autour de
la transplantation pulmonaire, l'équipe
COLT souhaite permettre lidentification
de nouvelles cibles potentielles pour de
futurs traitements du rejet chronique de
transplantation pulmonaire.

la mise en commun de

Contact : antoine.magnan@univ-nantes.fr
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Etude du transcriptome sanguin chez des patients
en insuffisance respiratoire chronique, signatures
communes et spécifiques
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Contexte

La Mucoviscidose (CF], [Hyperten-
sion Artérielle Pulmonaire (HTAP) et
la Broncho-Pneumopathie Chronique
Obstructive (BPCOJ sont des pathologies
qui peuvent aboutir a une insuffisance
respiratoire chronique terminale indui-
sant ainsi des modifications du métabo-
lisme. L'expression génique des cellules
du sang périphérique est susceptible
d’étre affectée par ces changements.

Objectif

L'objectif de cette étude était d'identi-
fier dans le sang (1) une signature de
genes commune aux trois maladies et
donc associée a linsuffisance respira-
toire chronique (CRF) et (2) des signa-
tures de genes spécifique de chaque
pathologie.

Méthodes

Une analyse transcriptomique par
puce a ADN a été réalisée sur le sang
de patients CF (n=23), HTAP (n=13)
sélectionnés a partir d'une cohorte
de transplantés pulmonaires (COLT)
et des volontaires sains (HV] issus de
UEFS [n=28). Grace a des outils bioinfor-
matiques, nous avons identifié trois
signatures de génes dont une commune
aux groupes CF et HTAP associée a l'in-
suffisance respiratoire et deux spéci-
fiques de chaque maladie (CF versus
HV; HTAP versus HV). Les signatures
identifiées ont été validées sur une
cohorte externe par PCR quantitative.

Reésultats

L'analyse par clustering nous a permis
d'identifier deux clusters de genes
sous-exprimés associés a linsuffi-
sance respiratoire (CF et HTAP versus
HV). Parmi ces clusters, nous avons
mis en évidence une sur-représentation
de genes impliqués dans la fonction et
lactivation lymphocytaire T, notamment
T-Cell Factor 7 and Interleukin 7 Recep-
tor. De plus, nous avons identifié des
clusters de genes surexprimés spéci-
fiques de CF (Toll Like Receptor 4] et
de UHTAP (Lectin Galactoside-binding
Soluble 3). La sous ou sur-expression
de ces genes a été validée par gPCR sur
des échantillons indépendants issus
d’une cohorte externe de patients.

Conclusions

Notre étude transcriptomique a permis
d'identifier dans le sang de nouveaux
genes, impliqués dans la physiopatho-
logie de la mucoviscidose et de [HTAP.
Nous avons été en mesure de confirmer
chez les patients CF, HTAP et BPCO, la
sous-expression de 3 genes communs
associés a linsuffisance respiratoire.
Nous décrivons pour la premiére fois
une signature de génes sous-exprimés
impliqués dans les fonctions immunes
et partagées par les patients CRF.
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Evaluation du rapport bénéfice/risque aprés transplantation
pulmonaire : étude Belt. Follow-up de Uétude stimmugrep.
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Contexte

Dans son évolution ultime, la mucovis-
cidose conduit a une insuffisance respi-
ratoire terminale nécessitant le recours
a une transplantation pulmonaire. Entre
1995 et 2011, 17% des patients trans-
plantés pulmonaires étaient atteints
de mucoviscidose. [Christie JD et al.
J Heart Lung Transplant 2012]

En transplantation pulmonaire (TxP), les
événements compromettant la survie des
patients sont nombreux et se produisent
a des délais post-greffe variables. Les
études cliniques comparant différentes
stratégies immunosuppressives, dont le
critére de jugement principal est la morta-
lité, nécessitent de larges populations et/
ou de longues durées de suivi. Lorsque
le critére de jugement principal est un
critére intermédiaire tel que le rejet aigu,
lobjectif principal est basé sur Uhypothése
selon laquelle ce critere est prédictif de la
morbi-mortalité a long terme.

Lutilisation d'un critére d'évaluation
composite («composite endpoint », CEP)
validé sur sa capacité a prédire la survie
a long terme permettrait de réduire le
nombre de patients a inclure et la durée
des études, et d'améliorer 'évaluation
des stratégies testées.

Nous avons organisé et modéré une
conférence de consensus internationale
selon la méthode Delphi, en collaboration
avec les sociétés savantes ISHLT et TTS,
visant a proposer un CEP. Sa validation
dans une cohorte de patients transplantés
pulmonaires suivis 5 ans apres la greffe
(correspondant a une survie d'environ 50 %
[Stewart S et al. J Heart Lung Transplant
2007]) est nécessaire avant qu'il puisse
étre utilisé dans des essais cliniques sur
les immunosuppresseurs en TxP.

Objectif

L'objectif principal de 'étude BELT est
de valider le critére d'évaluation compo-
site (CEP), élaboré par la conférence de
consensus internationale Delphi, sur sa
capacité a prédire la survie a 5 ans des
patients transplantés pulmonaires.

Méthodes

Etude de cohorte longitudinale multi-
centrique, non interventionnelle, rétros-
pective. Les patients éligibles sont ceux
qui ont participé a l'étude Stimmugrep
et qui ne s'opposeront pas au recueil de
leurs données médicales.

Létude STIMMUGREP menée chez
des transplantés pulmonaires, atteints
(n=52] ou non (n=69) de mucovisci-
dose, pendant la 1 année post-greffe
a permis de recueillir des données
anamnestiques, cliniques, biologiques
et pharmacocinétiques sur les immu-
nosuppresseurs. La base de données
constituée grace a létude Stimmu-
grep, ainsi qu'un recueil rétrospectif
des données de suivi des patients de
cette cohorte sur 4 ans apres la fin de
leur participation a l'étude, permettra
de valider et d'affiner le CEP obtenu a
lissue de la conférence de consensus.

Résultats

Peuvent étre inclus dans 'étude BELT
les 121 patients ayant participé a
STIMMUGREP, suivis dans 7 centres
en France et en Belgique. A ce jour,
5 centres ont été ouverts et les données
ont été recueillies pour 30 patients
dans 4 centres. Le recueil des données
devrait s'achever en juin 2014.

Discussion/perspectives/
conclusion

Les résultats de cette étude devraient
permettre de valider un score visant
a améliorer la prise en charge des
patients  transplantés  pulmonaires
atteints ou non de mucoviscidose, mais
aussi la méthodologie d’essais cliniques
prospectifs.

Contact : caroline.monchaud@inserm.fr / pierre.marquet@unilim.fr
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Lessai clinique BASALT (bayesian dose adjustment
of immunosuppressants after lung transplantation)
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Contexte
Lindividualisation thérapeutique par
suivi thérapeutique pharmacologique
(STP) des immunosuppresseurs est
largement utilisée en transplantation
d'organe solide afin d'optimiser leffi-
cacité tout en minimisant la toxicité. Il
peut 8tre basé sur le suivi de concen-
trations a un temps donné (concentra-
tion résiduelle, CO) ou sur laire sous
la courbe [(AUC), proportionnelle a la
concentration moyenne sur lintervalle
entre deux doses.

L'étude APOMYGRE en transplantation
rénale (avec ciclosporine, MMF et corti-
coides) a démontré que l'adaptation de
posologie basée sur l'estimation Bayé-
sienne de LAUC de lacide mycophé-
nolique (ou MPA, métabolite actif du
MMF] a plusieurs reprises au cours de
la premiere année post-transplantation
permettait de réduire significativement
lincidence des échecs du traitement
immunosuppresseur, en particulier les
rejets aigus (1) avec des colts de santé
non significativement supérieurs dans
le bras «ajusté» par rapport au bras
témoin (2).

L'étude STIMMUGREP de pharmacoci-
nétique de population en transplanta-
tion pulmonaire a mis en évidence une
importante variabilité interindividuelle
de la pharmacocinétique et donc de
[AUC du tacrolimus et du MPA, chez
les patients atteints et non atteints de
mucoviscidose (3, 4). Cette étude a
permis d'établir les cibles d’/AUCO-12h
du tacrolimus correspondant aux cibles
recommandées de CO et de mettre au

point des modéles pharmacocinétiques
et des estimateurs Bayésiens permet-
tant l'estimation de lAUC du tacrolimus,
de la ciclosporine et du MMF dans ces
deux sous-populations [mucoviscidose
ou non). BASALT a été concue comme
une étude comparable a APOMYGRE,
adaptée a la transplantation pulmo-
naire. Ses objectifs et son design ont été
largement discutés avec l'ensemble des
investigateurs, lors de deux réunions en
mai et septembre 2008.

Objectif principal

Evaluer, a lissue de la troisieme année

de greffe pulmonaire, dans la popula-

tion en intention de traiter, lapport du

STP «optimisé » (basé sur le suivi des

AUC) du tacrolimus et du MMF :

» Par comparaison a la meilleure stra-
tégie actuelle (adaptation de posologie
du tacrolimus sur la base de son CO et
dose standard de MMF, pouvant étre
modifiée en cas d'inefficacité ou d'ef-
fets indésirables attribuables au MMF),

» En termes d'incidence des échecs du
traitement (décés, perte du greffon,
épisode de rejet aigu (ERA) du greffon,
syndrome de bronchiolite oblitérante
(BOS), arrét définitif ou interruption
de plus de 7 jours du tacrolimus ou du
MMF] au cours des 3 années de suivi.

Méthodes

Essai multicentrique prospectif compa-
ratif, randomisé, ouvert, de stratégies
thérapeutiques, chez des patients
atteints ou non de mucoviscidose ayant
bénéficié d'une premiere greffe pulmo-
naire ; des deux sexes, agés de 18 ans
ou plus ; traités par tacrolimus et MMF
par voie orale depuis 48 heures mini-
mum a linclusion (entre J5 et J7 post-
greffe] ; ne présentant pas de maladie
intercurrente évolutive mettant en jeu
a court terme le pronostic vital ou le
pronostic du greffon ; ayant donné leur

consentement libre et éclairé par écrit
pour participer a cette étude ; affi-
liés a un régime de sécurité sociale.
90 patients devaient étre recrutés en
24 mois dans chaque groupe (STP
«optimisé » et suivi «usuel »). La rando-
misation était réalisée lors de la visite
d’inclusion. Pour mener ce projet, des
financements ont été obtenus aupres du
PHRC national 2008 (480000 euros), de
l'association Vaincre La Mucoviscidose
(301000 euros] et de la société Astellas
(50000 euros).

Résultats

En France, toutes les autorisations
légales ont été obtenues en mars 2009
et en Belgique fin 2010. Sur 11 centres
prévus a lorigine, 4 ont retiré leur
accord de participation. Deux autres
n‘ont jamais accepté de convenir d'une
date pour l'ouverture de l'essai. Quatre
centres francais ont été ouverts entre
septembre 2009 et février 2010, le
centre de Bruxelles a été ouvert début
2010. Le premier patient a été inclus en
décembre 2009, mais en janvier 2011
seuls 12 patients avaient été inclus,
pour un nombre attendu de 90. Une
réunion des investigateurs a été tenue
en mars 2010 pour tenter de remé-
dier a cette lenteur d'inclusion. Des
amendements ont été déposés en juin
et décembre 2010 pour répondre aux
réticences de certains investigateurs et
renforcer le nombre d'investigateurs et
le potentiel d'inclusions. Une conven-
tion a été discutée avec le porteur du
projet COLT (CHU de Nantes], conco-
mitant a BASALT, pour tenter de rendre
compatibles ces deux études chez les
mémes patients, en particulier en limi-
tant le volume de sang prélevé (trés
important dans COLT), puis abandonnée
car les avantages ont été jugés négli-
geables. En Belgique, l'absence d'in-
dication du MMF en greffe pulmonaire
a cette époque, a rendu nécessaire la
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recherche de financements complé-
mentaires pour acheter le médicament,
ce qui a pris beaucoup de temps et a
au final empéché l'équipe d'inclure des
patients pendant la période d’ouverture
du centre. Des tentatives d’ouverture
d'autres centres de transplantation
pulmonaire, en Suisse et en Allemagne,
ont été faites sans succes.

Le CHU de Limoges a organisé 2 comi-
tés de suivi de 'étude fin 2009 et en 2010
pour évoquer les mesures mises en
ceuvre, avant une décision d'arrét prise
le 5 janvier 2011 sur proposition de lin-
vestigateur principal.

Discussion/conclusion

Malgré lengagement [verbal] initial de
11 équipes de transplantation pulmo-
naire, seules 5 ont mis en place l'essai
dont 3 ont inclus des patients (Grenoble
ayant inclus 10 patients sur 12 au finall.
Les principaux freins a lengagement des
équipes dans cette étude étaient liés :
1) aux habitudes trés diverses de pres-
cription des centres, qui ne correspon-
daient pas aux schémas thérapeutiques
proposés dans les deux bras ; 2 a l'ab-
sence de conviction quant a lintérét du
suivi thérapeutique du MMF, et/ou d'un
suivi optimisé du tacrolimus. Un autre
frein a linclusion des patients dans les
centres ouverts a été la concurrence,
pour le recrutement des patients, avec
l'étude COLT, également subventionnée
par le PHRC national et Vaincre La Muco-
viscidose (1 an aprés BASALT]). COLT ne

modifiant pas les habitudes de prise en
charge thérapeutique des patients, elle
s'est révélée beaucoup plus acceptable
par lensemble des équipes, quelles
que soient leur habitudes ; en revanche,
COLT nécessitant des prélevements
multiples, les quelques prélevements
supplémentaires nécessités par BASALT
ont été mal acceptés par les investiga-
teurs, les encourageant a ne pas inclure
les patients dans BASALT. Il est a noter
que les deux études prévoyaient d'inclure
la majorité des patients transplantés
pulmonaires chaque année en France,
ce qui n'a pas empéché les organismes
d’évaluation et de financement de les
soutenir toutes les deux, successivement
(BASALT en 2008, COLT en 2009).

Les résultats de cette étude devaient
permettre de démontrer lintérét de la
double adaptation de posologie optimisée
du tacrolimus et du mycophénolate mofé-
til et d’'améliorer la prise en charge des
patients recevant une greffe pulmonaire.
Un bénéfice secondaire attendu était
une meilleure standardisation des traite-
ments immunosuppresseurs, sur la base
des preuves cliniques disponibles, dans
les centres de transplantation francais.
A notre connaissance, ces deux résul-
tats n'ont pas été obtenus depuis par
d'autres équipes. En revanche, cet échec
devrait conduire les agences d'évaluation
et les financeurs a prendre en compte le
nombre limité de transplantation pulmo-
naire en France et a évaluer de facon
attentive la faisabilité des essais cliniques
dans cette indication.
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La cardioplégie améliore-t-elle la préservation bronchique
apres le prélevement bi-pulmonaire ?
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Contexte

La transplantation bipulmonaire reste
le traitement de référence des mala-
dies pulmonaires terminales avec une
survie a 5 ans estimée aujourd’hui a
50%. Malgré d'important progres, les
complications  bronchiques restent
responsables d'une morbi-mortalité
non négligeable. Lexistence d'anasto-
moses coronaro-bronchique au niveau
de la microvascularisation est connue.
Nous avons fait l'hypothése que la
cardioplégie permettrait d'améliorer la
préservation de la bronche proximale et
diminuerait le risque de complication
bronchique.

Objectif

L'objectif de notre étude était d'évaluer
si ladjonction d'une cardioplégie lors du
prélévement bi pulmonaire améliore-
rait la préservation des bronches proxi-
males.

Méthodes

Nous avons voulu confirmer l'existence
d’anastomoses coronarobronchique par
injection d’encre intracoronaire sur des
blocs coeur poumon prélevés chez le
porcelet (n=3).

Puis, 3 groupes de 5 porcelets ont été
comparé. Les poumons étaient préle-
vés selon la technique habituelle dans
le groupe 1, en réalisant une pneu-
moplégie antérograde de 1,5 litres et
rétrograde de 0,5 litre avec du Perfa-
dex®. Nous avons ajouté une cardioplé-
gie antérograde (1 litre de Perfadex®)
dans le groupe 2. Ces deux groupes ont
été comparé a un groupe témoin ou la
pneumoplégie était réalisée avec du
serum physiologique.

Apres 24 h de préservation a 4°C, le taux
d’apoptose était évalué sur lepithélium
et dans le chorion de la bronche souche
droite par une méthode colorimétrique
de marquage TUNEL.

Reésultats

La présence d’anastomoses coronaro-
bronchique chez le porcelet a été confir-
mée en retrouvant l'encre injectée dans
les coronaires, dans les artéres bron-
chiques sur des coupes histologiques.
Le taux d'apoptose dans le chorion
bronchique n’était pas différent entre
les groupes 1 et 2 (0.387+0.15 vs
0.368+0.14 10%cells.um?, p=ns], mais il
était significativement augmenté dans
le groupe témoin (3.28+1.4 10°%cells.
pm2, p<0.05).

Le taux d'apoptose dans lépithélium
bronchique n’était pas différent entre
les groupes 1 et 2 (0.946 +/-0.37 vs
0.93140.48 10%cells.um?, p=ns], mais il
était significativement augmenté dans
le groupe témoin (1.01+0.5 10°cells.
pm2, p<0.05).

Discussion/perspectives/
conclusion

Ladjonction d'une cardioplégie au
protocole habituel de prélevement
n‘améliore pas la préservation des
bronches malgré la présence d'anasto-
mose coronaro-bronchique.

Contact : matt.glorion@gmail.com / olaf.mercier@gmail.com
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Douleur aigué et chronique en transplantation pulmonaire :
prévalence, facteurs associés, prise en charge
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Contexte

La douleur chronique est fréquente en
occident ou elle touche pres de 20% de
la population. Cette prévalence a été
peu évaluée chez les greffés et futurs
greffés pulmonaires. Notre unité de
coordination douleur assure, chez ces
patients, et en coordination avec les
équipes soignantes, la prise en charge
médicamenteuse et non médicamen-
teuse de la douleur avant la greffe, en
postopératoire, dans les services de
réanimation et soins intensifs, et a
distance de la transplantation.

Objectif

Etudier la prévalence,
ristiques et les facteurs associés a
la douleur chez les patients lors de
leur inscription sur la liste d'attente
de transplantation pulmonaire, puis
3 mois, 6 mois, 1, 2 et 3 ans apres la
transplantation.

les caracté-

Méthodes

Entre juin 2008 et janvier 2012, les
patients devant bénéficier d'une trans-
plantation pulmonaire et ayant donné
leur consentement ont participé a cette
étude prospective. Une consultation
avec un anesthésiste spécialiste de la
prise en charge de la douleur avait lieu
lors de linscription sur la liste de greffe
au cours de laquelle un premier ques-
tionnaire était rempli. Une deuxieme
consultation avait lieu a lissue du séjour
en soins intensifs, puis des question-
naires étaient remplis 3 mois, 6 mois
puis 1,2 et 3 ans apres la greffe. Ceux-ci
permettaient de recueillir des scores
de douleur [(échelles numériques), de
caractériser la douleur (Questionnaire
de Saint-Antoine, DN4J, de recueillir
des scores d'anxiété et de dépression,
des scores de qualité de vie, ainsi que
les traitements mis en ceuvre.

Résultats

Cent quarante-trois patients ont parti-
cipé a l'étude.

Avant transplantation, la prévalence
de la douleur était de 58,7%. Sur les
143 patients, 53% présentaient des
scores d'anxiété significatifs. Les
douleurs dorso-lombaires étaient le plus
fréquemment décrites. Comparative-
ment aux patients non douloureux, les
patients douloureux étaient plus jeunes
(p=0,03), de sexe féminin (p=0,0002),
souffrant de mucoviscidose (p=0,003),
diabétiques (p=0,004), anxieux (p=0,0004)
et déprimés (p=0,05). La présence d'une
douleur était liée a 3 facteurs de risques

indépendants : le sexe féminin (p=0,003),
la mucoviscidose [p=0,02), et les score de
dépression (p=0,02). Parmi les patients
douloureux, 39,2% utilisaient quotidien-
nement des analgésiques et 19 % avaient
recours a des techniques non médi-
camenteuses telles que la relaxation,
Uhypnose, et la stimulation électrique
nerveuse transcutanée (transcutaneous
electrical nerve stimulation TENS).

Les résultats obtenus aprés transplan-
tation sont en cours d'analyse, cepen-
danta 6 mois et sur les 91 patients ayant
répondu, la prévalence de la douleur
restait élevée (63%), alors que les
scores d'anxiété significatifs n'étaient
plus que de 16%. 72% des patients
douloureux avant la greffe [étaient
encore a 6 mois. A 1 an, la prévalence de
la douleur restait a 67 %.

Discussion/perspectives/
conclusion

La prévalence de la douleur est élevée
chez les greffés pulmonaires, justi-
fiant une prise en charge spécifique.
Les techniques non médicamenteuses
semblent particulierement adaptées.
Ainsi, nous souhaitons améliorer la
préparation des patients par la mise
en place de programmes pré greffe
d'apprentissage des TENS et de l'auto-
hypnose.

Contact : m.michel-cherqui@hopital-foch.org
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Evaluation ex vivo apres le reconditionnement d’un poumon
gauche sur ceeur arrété prélevé sur un modeéle porcin
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Objectifs

Lobjectif principal de cette étude est
d'évaluer sur un modéle porcin (qui
est lanimal dont la physiologie se
rapproche le plus de létre humain]
de greffe monopulmonaire gauche
la qualité d'un greffon pulmonaire
obtenu a partir d'un donneur a ceeur
non-battant aprés reconditionnement
ex vivo c'est-a-dire que le poumon
prélevé sur un sujet décédé au sens le
plus commun du terme est prélevé et
branché sur un «cceur artificiel » ce qui
permet d’'en évaluer la fonction et les
qualités.

Le prélevement de poumon sur un
donneur a cceur arrété n'est actuellement
pas une procédure reconnue en France.

Le but de ce travail est de démontrer
que cette technique est valide chez le
porc puis de lappliquer rapidement a
Uhomme (ce qui est fait dans plusieurs
pays européens dont Espagne])

Bénéfices attendus

pour le patient atteint

de mucoviscidose

Les bénéfices sont rapidement concré-

tisables une fois la technique trans-

posée a la transplantation humaine
mono et bi-pulmonaire. Avec 3 impacts
majeurs :

» la fin de la pénurie de greffons pulmo-
naires car la source des greffons qui
est actuellement le donneur en état de
mort cérébral (c'est-a-dire une rareté)
deviendrai lensemble des sujets décé-
dés d'arrét cardiaque ce qui est énorme

» faciliter la gestion des receveurs avec
anticorps anti-HLA (possibilités de
cross-match vrai préimplantatoires)
qui sont actuellement en impasse
thérapeutique lorsque les anticorps
sont nombreux et a des taux élevés.

» laugmentation de la disponibilité des
greffons permettrait de diminuer les
incompatibilités HLA donneur-rece-
veur et donc par voie de conséquence
d'influer sur le rejet chronique, ceci
pourrait de plus permettre de dimi-
nuer les dose et le nombre des
immunosuppresseurs utilisés actuel-
lement et dont les effets secondaires
ne sont pas négligeables.

Contact : sacha.mussotmd@gmail.com
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La métabolomique par la spectroscopie RMN HRMAS
dans le cadre de Uévaluation de la qualité du greffon
pour la transplantation pulmonaire
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Contexte

La transplantation pulmonaire est une
alternative thérapeutique ultime dans
de nombreuses maladies pulmonaires
séveres, en particulier chez des patients
atteints de mucoviscidose (Cystic Fibro-
sis), de fibrose pulmonaire idiopathique
(IPF idiopathic pulmonary fibrosis), de
lymphangioléiomyomatose (LAM] ou
d’hypertension pulmonaire. Cependant,
les besoins en greffe dépassent large-
ment le nombre de transplantations
pratiquées en France. Les causes de
ce déséquilibre incluent un trop faible
nombre de donneurs potentiels en
raison des criteres actuels pour l'accep-
tation du greffon qui sont restreints car
les biomarqueurs biologiques de qualité
et de viabilité du greffon n'ont pas été
décrits a ce jour. Lune des possibilités
d’augmenter le nombre de donneurs,
est de mettre en évidence des biomar-
queurs de la qualité du greffon et
d’étendre les critéres d'acceptabilité du
greffon en permettant les prélévements
a partir de donneurs a ceoeur arrété
est une possibilité. Les prélévements
pulmonaires aprés arrét cardiaque
sont effectués, en clinique expérimen-
tale chez 'homme, en Espagne depuis
trois ans. Il existe dans ce pays une
législation trés favorable et surtout une
conscience collective qui rend le don
d’organes extrémement facilité.

Il est donc essentiel d'optimiser lutili-
sation de cette ressource. Pour cela, la
mise en place de critéres de validation
de la qualité du greffon est une donnée
clé pour palier a ce manque de trans-
plantation pulmonaire. Nous proposons
ici lutilisation de la métabolomique par
spectroscopie en Résonance Magné-
tiqgue Nucléaire a haute résolution par
rotation a angle magique (RMN HRMAS]
pour mettre en évidence des biomar-
queurs de la qualité du greffon.

Objectif

» Etudier la faisabilité d'utiliser la méta-
bolomique par la RMN HRMAS pour
évaluer la qualité du greffon pulmo-
naire.

» Mettre en évidence de potentiels
biomarqueurs de la qualité du greffon
pulmonaire.

» Evaluer une éventuelle introduction de
cette technique en pratique courante
dans un environnement hospitalier.

Méthodes

Pour évaluer la qualité du greffon, un
modeéle animal de porc Large White
(n=6) a été employé pour la transplan-
tation pulmonaire apres préserva-
tion en in situ chez le donneur a coeur
arrété. Une perfusion de la solution de
Perfadex® refroidi a 4°C a été instau-
rée 30 minutes apres arrét cardiaque,
nous avons évalué lefficacité de ce
modéle dans la préservation pulmo-
naire a thorax ouvert par sternotomie.
Apres chaque temps d'ischémie froide
i.e. 3h, 6h et 8h, la perfusion au Perfa-
dex® est arrétée et est remplacée par
une perfusion d’'un mélange de solu-
tion de Steen® et de culot globulaire du
méme porc, afin d'explorer état des
échanges gazeux grace a un circuit de
perfusion inversée a l'aide d'une ECMO
(Extra Corporel Membrane Oxyge-
nator]. Les préléevements pulmonaires
ainsi que les LBA ont été pratiqués
aprés chaque temps d'ischémie froide
pour les analyses métabolomiques et
biochimiques.

Puis, nous avons comparé leffet de la
perfusion de deux solutions de conser-
vation (Perfadex® et Scot15®) sur la
qualité du greffon pulmonaire chez le
porc Large White avant et aprés trans-
plantation (n=24).

Qﬁm Uit




Progreés en transplantation pulmonaire : 33 projets de recherche pour faire évoluer les pratiques

Résultats

Par la métabolomique RMN HRMAS
nous avons pu identifier 35 métabolites
dans le poumon de porc et nous en
avons quantifié 24, dont des métabolites
ayant une action protectrice au niveau
tissulaire et présent aprés 8h de
perfusion froide (e.g. glutathion] et
d'autres, étant des biomarqueurs du
stress oxydatif, absents au méme
temps de lexpérience (e.g. uracile).
Par ailleurs, la métabolomique a
permis de démontrer que malgré une
dégradation partielle du tissu aprés
22h d’ischémie froide pour le groupe

perfusé au Scot15® comparé au groupe
Perfadex®, le métabolome retrouvait un
état normal analogue a un tissu contréle
apres la restauration de perfusion
chez le receveur. La métabolomique
est donc un outil qui nous a permis de
comprendre ce qui se passe au niveau
métabolique apreés transplantation.

Discussion/perspectives/
conclusion

Nous considérons a partir des résul-
tats métabolomiques qui sont en accord
avec les analyses fonctionnelles et

biochimiques, que la métabolomique
par la RMN HRMAS peut étre efficace-
ment appliquée pour l'évaluation de la
qualité du greffon comme technique
originale et rapide (en 20 minutes] et qui
peut étre implantée dans un environ-
nement médical avec un colt d'investis-
sement relativement faible.

Contacts : izzie.jacques.NAMER@chru-strasbourg.fr / benahmed@unistra.fr
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Vécu de la greffe-représentations psychiques du greffon et
du donneur chez des personnes transplantées pulmonaires
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Ily a quelques années, suite a plusieurs
témoignages (au sein de notre service)
de personnes greffées ayant connais-
sance d'informations relatives a «leur»
donneur, nous nous étions interrogés
sur la facon dont les receveurs et les
soignants qui les prennent en charge,
gerent la question de lanonymat du
donneur.

Aujourd’hui, nous nous proposons de
travailler plus spécifiguement sur les
représentations psychiques du donneur
et du greffon chez des patients trans-
plantés pulmonaires, selon différentes
modalités.

Les objectifs de cette recherches sont

de mieux saisir le vécu psychique de

lévénement greffe, mais aussi de

mieux comprendre les représentations

psychiques du greffon et du donneur

selon :

» la nature et le vécu de la maladie (de
'enfance ou apparue tardivement]

> le vécu de la greffe

» la personnalité du sujet

» que le sujet greffé a ou pas des infor-
mations concernant le donneur.

Et ceci, afin de mieux appréhender et
prévenir les remaniements psychiques
ainsi que les questionnements a l'ceuvre
dans la transplantation pulmonaire.

La méthode que nous proposons est
innovante car elle allie une recherche
quantitative a une recherche qualitative.
Ainsi, 62 personnes majeures, souffrant
de pathologies pulmonaires diverses et
greffées depuis plus de 6 mois, ont été
recrutées. La recherche se déroule en
deux temps bien distincts, toujours lors
d’une visite du sujet a U'hopital.

Dans un premier temps, nous proposons
un entretien semi directif d'une heure
environ, ainsi qu'une passation des auto
questionnaires : HADS, CES-d (afin de
cerner les aspects anxio-dépressifs au

moment de la passation] et de l'échelle
de personnalité Big Five Inventory.
L'entretien semi directif est analysé en
fonction d'une grille de représentations
comportant divers items :

» les relations (/proches, poumons
natifs, greffons, donneur, équipe
médicale)

» les identifications (donneur, famille du
donneur, autre)

» les affects (/greffe, donneur, greffons,
équipe...)

» lessensations [corporelles, psychiques,
effets des traitements)

» la représentation du corps (avant/
apres greffe)

» le vécu de la maladie et de la greffe

» les deuils

Dans un second temps, nous effectuons

les passations des tests projectifs Rors-

chach et TAT.

Ceux-ci nous permettent de mettre en

lumiere divers éléments comme :

» le type d'angoisse

» la construction de l'image de soi

» la relation a l'autre...

59 entretiens ont d'ores et déja été
menés, et 43 tests effectués.

Les analyses des résultats démarreront
apres le recueil de tout le matériel.

Contact : rfarcyl@free.fr
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Evaluation prospective des complications neurologiques
secondaires a Uacte chirurgical de la transplantation

pulmonaire

Auteur
Périn-Dureau FL.

Affiliation
Hépital Foch

Pour un patient atteint de mucovisci-
dose en insuffisance respiratoire termi-
nale, la seule option curatrice est la
Transplantation Pulmonaire (TP) initiée
en 1983 (1988 a Foch).

D'abord grevée d'une forte morbidité,
la TP est maintenant a maturité grace
a de multiples progrés : techniques
chirurgicale et d'anesthésie-réanima-
tion, dépistage et traitement précoces
du rejet, des infections, etc.

Initialement centrée sur la survie post-
opératoire immédiate, sur la ventilation
a moyen terme, lambition de la TP est
maintenant d’offrir au patient une vie non
seulement plus longue mais aussi de
meilleure qualité, dans tous les aspects
du quotidien.

Or des études préliminaires, rétros-
pectives, montrent que 30% des trans-
plantés souffrent de troubles cognitifs
et du comportement, masqués mais
parfois tres invalidants, et que 5% font

un accident vasculaire cérébral péri-
opératoire grave (handicap voire déceés).
Nous proposons la premiere étude
prospective et systématique de ces
lésions neurologiques.

Lobjectif principal est d'évaluer la

fréquence et la nature des Dysfonctions

Cognitives Post-TP (DCPT), qui sont a

la fois méconnues, sous-estimées, et

néanmoins dans les formes les plus
séveres a lorigine d'une dégradation
notable de la qualité de vie des patients.

Les DCPT seront étudiés par une batte-

rie de tests effectués d'abord avant, puis

3 mois apres, la TP, par un neuropsy-

chologue spécialisé.

Les objectifs secondaires sont de

préciser :

» la fréquence et la nature des Acci-
dents Vasculaires Cérébraux clinique-
ment Patents (AVCP) aprés TP ;

» la fréquence et limportance des
embolies gazeuses per-opératoires,
en grande partie responsables des
DCPT et des AVCP.

Ces embolies seront étudiées :

e lorsqu’elles surviennent pendant la
TP, par échographie cardiaque ;

e radiologiquement, par IRM céré-
brale détectant des lésions nouvelles
secondaires a la TP.

Perspectives dans le cadre
de la mucoviscidose
Mesurer les troubles neurologiques et
cognitifs directement secondaires aux
embolies gazeuses per-opératoire est
une étape nécessaire a 'établissement
de stratégies ultérieures visant a les
réduire :

» amélioration des procédures chirur-
gicales et anesthésiques afin de dimi-
nuer la fréguence de ces embolies;

» dépistage en post-TP immédiat de
lésions  neurologiques  évolutives
graves qui justifieraient alors de
thérapeutiques  spécifiques  mais
lourdes, oxygénothérapie hyperbare
en caisson ou autre ;

» proposer a distance de la TP une
rééducation neurocognitive ciblée et
adaptée aux troubles installés, comme
ce quiest pratiqué dans d'autres
causes de lésion neurologique (AVC
«classique », traumatisme cranien..,
afin de les réduire.

La perspective globale est d'améliorer la

qualité de vie des patients souffrant de

mucoviscidose et ayant bénéficié d'une

TP : favoriser leur réinsertion familiale,

sociale, professionnelle, et leur retour

a une vie quotidienne la plus normale

possible.

Contact : Florent. PERIN-DUREAU@ansm.sante.fr
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Valeurs preédictives des marqueurs physiques et biochimiques
de Ucedéme de reperfusion apres transplantation pulmonaire
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Contexte

La dysfonction primaire du gref-
fon (DPG) est un cedéme pulmonaire
lésionnel qui touche 30% des trans-
plantés pulmonaires (TP) [1] et reste
grevé d'une lourde morbidité. Sa
physiopathologie ferait intervenir une
lésion endothéliale (hyperperméabilité
alvéolo-capillaire) et une dysfonction
pneumocytaire (baisse de la clairance
alvéolaire de l'cedeme.)

Objectif

Les objectifs de cette étude étaient de
déterminer les mécanismes lésionnels
et les facteurs prédictifs physiques et
biochimiques précoces de la DPG.

Méthodes

Apres accord du CPP et consentement
éclairé, les patients candidats a une TP
au CHU de Strasbourg étaient inclus
(PRI 4714, NCT0115826). Un monitorage
par thermodilution transpulmonaire
(Pulsion PiCC02®] était mis en place dés
linduction anesthésique. Les valeurs
d'eau  pulmonaire  extra-vasculaire
(EPEi) et de perméabilité vasculaire
pulmonaire (PVPi) étaient mesurées a
HO (déclampage du 2¢ poumon), H6, H12,
H24, H48, H72 et permettaient le calcul
de la clairance alvéolaire de l'cedeme.
Aux mémes temps étaient prélevés
4mL de plasma pour dosage de sICAM
(biomarqueur endothéliall et sRAGE
(biomarqueur pneumocytaire). Le garde
de DPG de 0 a 3 (forme la plus grave)
était défini selon les recommandations
de UISHLT [2] et lanalyse statistique
réalisée par corrélation de Spearman,
ANOVA et régression logistique.

Résultats

Sur les 55 patients inclus, 47 (52+14 ans)
ont été greffés dont 43 survivants a un
an. Les grades maximaux de DPG étaient
respectivement de 0, 1, 2 ou 3 chez 9%,
36%, 36% et 19% des patients. Le grade
de DPG était significativement corrélé aux
durées de ventilation mécanique (p<0,05)

etde séjour enréanimation (p<0,01). Aprés
TP, PVPi et sRAGE diminuaient de facon
significative sans pouvoir différencier les
patients DPG 0-2 des patients DPG 3.
sICAM ne variait pas de facon significative
et ne distinguait pas les patients DPG 0-2
des patients DPG 3. La clairance alvéolaire
de lcedéme était positive chez les patients
DPG 0-2 et négative chez les patients DPG
3 (p<0,05). En analyse multivariée, étaient
associés de facon indépendante a la
survenue d'une DPG 3 EPEi a HO (AUC :
0,74 ;Se : 67% ; Spé : 83%), 'EPEi a H6 et
le PVPi a Hé (Cf tableau).

Discussion/perspectives/
conclusion

Le biomarqueur de dysfonction pneu-
mocytaire (sRAGE) augmente immédia-
tement apres TP puis diminue sans étre
prédictif d'une DPG 3. Le biomarqueur
de lésion endothéliale (sICAM] n'est pas
discriminant. Le marqueur physique
d'inondation alvéolaire (EPEI] mesuré dés
le déclampage de lartére pulmonaire est
prédictif de la survenue d'une DPG 3.

Références
[1] Eur J Cardiothorac Surg 2012 ;
41 :686-690

[2] J Heart Lung Transplant
2005 ;24(10) :1454-1459.

Variable 0dd ratio 1IC95 % p
EPEi HO 1.37 [1.08-1.73] 0.01
EPEi H6 1.19 [1.02-1.38] 0.028
PVPi H6 1.83 [1.01-3.29] 0.045

Contact : julien.pottecher@chru-strasbourg.fr
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Impact de limmunisation humorale sur le pronostic vital et
fonctionnel respiratoire apres transplantation pulmonaire ;
role des alleles et des haplotypes HLA-G du receveur
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Contexte

La transplantation pulmonaire (TP)
constitue une option thérapeutique
reconnue pour des patients sélection-
nés parvenus au stade terminal d'une
insuffisance respiratoire chronique en
dépit d'un traitement médical optimal.
La survie a moyen et long terme reste
entravée par des événements alloim-
muns, parmi lesquels jouent un role
prépondérant les épisodes de rejet aigu
cellulaire et plus récemment reconnu, le
rejet humoral, avec la synthese suppo-
sée délétere d'anticorps dirigés contre
les spécificités HLA du donneur (donor
specific antibodies, DSA-HLAJ, qu’ils
soient préexistants (AC préformés) ou
qu’ils soient apparus aprés la greffe (AC
de novo). Le rejet médié par les DSA-
HLA [AMR] pourrait participer a l'évolu-
tion vers un rejet chronique, désormais

défini comme une dysfonction chro-
nigue du greffon (chronic lung allograft
dysfunction, CLAD). De surcroit, des
données tres récentes suggerent que
lexpression de la molécule HLA-G, et
en particulier de certains alleles HLA-G
du donneur et/ou du receveur serait
corrélée a un meilleur pronostic fonc-
tionnel de lallogreffe en transplanta-
tion cardiaque, hépatique et rénale; de
facon superposable, il a été décrit que
Uexpression de HLA-G par l'épithélium
bronchique du greffon était associée a
une meilleure survie, faisant d'HLA-G
un marqueur potentiel de tolérance en
TP. Récemment, plusieurs études ont
montré que lexpression d'HLA-G sous
forme soluble était régulée par des poly-
morphismes situés dans des régions
régulatrices et des régions codantes du
gene dont on peut définir des haplotypes
(UTR] par association et qu'elle est induit
des phénomenes de tolérance immuni-
taire. Ainsi, notre hypothese était que la
molécule HLA-G du receveur influerait
sur les processus d'allo-immunisation.

Objectifs

Les principaux objectifs de cette étude
étaient de déterminer limpact sur la
survie globale et sur la fonctionnalité
du greffon (avec et sans CLAD) de : 1/ la
sensibilisation HLA pré et post-greffe
(AC anti HLA classe | et Il détectés en
Luminex®) ; 2/ de Uexpression de HLA-G
soluble et de sa régulation (alléles et
haplotypes HLA-G).

Méthodes

Ils'agit d'une étude rétrospective mono-
centrique portant sur 138 patients
adultes (72 femmes, 66 hommes] ayant
eu consécutivement une TP (26 TP unila-
térale, TP ; 112 TP bilatérales) et un suivi
minimal de 2 ans par l'équipe de Trans-
plantation Pulmonaire de Marseille
entre 12/1997 et 12/2010 pour une

mucoviscidose, CF (43%), un emphy-
seme (25%), une fibrose (20%) ou pour
une autre indication (12%). L'dge moyen
a la greffe était de 39.3 +13.3 ans, et le
suivi moyen post-TP était de 37.2 mois
(IC 25-75%, 10.8 - 63,2 mois). Les préle-
vements sanguins étaient réalisés dans
les délais de suivi de routine de l'équipe,
soit en préopératoire immédiat (JO)
et a J15, M3, M12 et M24 ; une partie
des sérums était congelée a -80°C. La
détection et lidentification des AC anti-
HLA de classe | et de classe Il étaient
réalisées par un test en phase solide
ultra-sensible (Luminex®) en utilisant
le kit Gen Probe®. La mesure de HLA-G
soluble était réalisée enduplicata surdes
sérums issus de prélevements a JO et a
M12 en utilisant un test Elisa (BioVen-
dor®). Le receveur et le donneur étaient
genotypés pour les loci HLA-A,-B,-DR
et-DQ par LABType SSO (One Lambda,
Inc, USA) et analysés par le logiciel HLA
Fusion v1.2.1 (One Lambda, Inc, USA)
pour lidentification des alleles. L'appa-
riement sur 0, 1 ou 2 alléles était identi-
fié pour chaque locus HLA. La détection
de 16 polymorphismes d'intérét dans
5'UTR, régions codantes et 3'UTR de
HLA-G a été réalisée par la technique de
Snapshot. Les données HLA-G ont été
analysées a l'aide GeneMapper 4.0. Les
analyses statistiques ont été réalisées a
l'aide du logiciel SPSS 15.5. La compa-
raison des variables a été réalisée le
test exact de Fisher ou a2. Pour lana-
lyse des événements temps dépendant,
les données ont été analysées par la
méthode Kaplan-Meyer (analyse univa-
riée] et par un modele de Cox (analyse
multivariée).

Résultats

La survie globale de la cohorte était de
76% et 72% a 1 an et 2 ans respecti-
vement. En analyse univariée, le diagnos-
tic de mucoviscidose (CF) (versus les
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autres indications, p<0,001), le jeune
age du receveur p=0.001), et labsence
de compatibilité donneur/receveur dans
le locus B (p=0.03] étaient associées
a un meilleur pronostic en termes de
survie et de fonctionnalité de lallo-
greffe. Vingt-neuf transplantés ont
développé une CLAD durant 'étude avec
des risques significativement majorés
en labsence de compatibilité donneur/
receveur dans les loci DR et DQ, dans
le cas de TP unilatérale et dans toutes
les indications de greffe hors CF. Des
AC anti-HLA préformés ont été détec-
tés chez 32 receveurs (24%), dont 16
(50%) étaient des DSA. Les AC anti-
HLA préformés, qu’ils soient des DSA
ou non, n'influencaient pas la survie
ou lincidence de CLAD (p>0,05). Des
AC anti-HLA apparus de novo ont été
détectés dans 52 receveurs (38%) dont
39/52 (75%) étaient des DSA. Les DSA
détectés a M3 et M12 étaient princi-
palement dirigés contre les Ag HLA
de classe Il du donneur (6 classe |,
18 classe Il et 3 de classe | et Il conjoin-
tement]. Lapparition de DSA de novo
de classe Il était associé a une survie
globale inférieure (p<0,001), mais n'in-
fluencait pas significativement la fonc-
tionnalité du greffon (CLAD] (p=0.65),
alors que les DSA de classe | influen-
caient de la survie globale (p=0.03) et le
devenir fonctionnel (p=0.008). La distri-
bution des fréquences des alléles de

HLA-G chez nos transplantés était simi-
laire a celle de la population controle, a
Uexception de lalléle HLA-G* 01:06 (10%
vs 1%, p<0.001). Il a été noté une forte
prévalence de l'allele HLA-G*01:06 dans
la population CF, alors que les autres
pathologies affichaient la méme préva-
lence que la population témoin pour cet
alléle. Un total de 8 haplotypes UTR a été
obtenu, le plus courant étant celui qui
portait les alléles -725C/-716G/-201A/-
56C/3142G/3187A/3196G/Ins14  (UTR2)
avec une fréquence de 34%; 26% des
haplotypes UTR2 était porté par lalléle
codant HLA-G* 01:06. Seul Uhaplotype
UTR3 était associé une survie globale
moindre (p=0,001), une prévalence de
CLAD supérieure (p=0,03) et la produc-
tion de novo de DSA (p=0,012). Pour les
receveurs porteurs de ['haplotype UTRS,
'expression de HLA-G soluble était plus
basse a JO et plus élevée a M12 compa-
rée a celle de porteurs d'autres UTR (p =
0,15). En analyse multivariée, le pronos-
tic était meilleur chez les receveurs
atteints de CF (p=0,026) et chez ceux
n‘ayant pas développé de DSA classe Il
(p=0,047). Le risque relatif (RR) de CLAD
était majoré dans la population non-CF
(p=0,001) et dans celle portant ['haplo-
type UTR3 (P=0,001). Ce RR atteignait
36 en cas de diagnostic d’'emphyseme
comparé a la CF (IC 95%, 3,1-507) et
54 chez les porteurs d'UTR3 comparés
aux non porteurs (IC95%, 4,7-608).

Discussion/Conclusion

Cette étude confirme que, quelle que
soit la pathologie initiale, le dévelop-
pement post-greffe de DSA de novo,
en particulier ceux dirigés contre les
antigénes de classe Il, est associé a
une survie moindre mais ne semble
pas influencer le devenir fonctionnel
du greffon, ce qui suggere que limmu-
nisation humorale n'est probablement
pas le principal facteur de CLAD. En
revanche, le pronostic vital et fonction-
nel ne serait pas influencée par Uexis-
tence d'une alloimunisation pré-greffe
(DSA préformés), et ce, sans que lon
puisse identifier de différence notable
dans la modulation de limmuno-
suppression par rapport aux études
rapportées. Par ailleurs, il est apparu
que certains alleles HLA-G pourraient
étre associés au diagnostic de muco-
viscidose et que 'haplotype UTR3 serait
ainsi un facteur de risque d'allo-immu-
nisation et de rejet chronique chez les
receveurs. Le mécanisme physiopatho-
logique qui prévaudrait a limpact néga-
tif d'UTR3 reste néanmoins a clarifier.
Ces différents résultats nécessitent
d'étre supportés et confirmés par des
études plus larges prospectives multi-
centriques.

Contact : MartineLouise.REYNAUD@ap-hm.fr
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Expérience francaise de transplantation pulmonaire apres
réhabilitation ex vivo de greffons initialement rejetés

Auteurs

Sage E.", Mussot S.?, Trebbia G.",
Puyo P, Bonnette P.!, Picard C.,
De Miranda S.", Grenet D.',
Fischler M.", Stern M.",
Chapelier A

Affiliations

1. Hépital Foch
2. Hopital Marie Lannelongue

Contexte

Seulement 15% des poumons de donneurs
décédés de mort cérébrale sont préle-
vés en vue de transplantation pulmonaire
(TP). La technique de perfusion pulmo-
naire ex vivo permet doptimiser la fonction
pulmonaire des greffons a haut risque.

Objectif

Nous rapportons lexpérience clinique
francaise de TP utilisant des greffons
initialement rejetés et réhabilités en
ex vivo.

Méthodes

Davril 2011 & avril 2013, dans le cadre
d'une étude prospective bi-centrique
sous l'égide de lAgence de Bioméde-
cine, 32 greffons de donneurs a critéres
élargis, initialement rejetés par les
onze équipes francaises de TP, ont été
réhabilités en ex vivo selon la technique
de Toronto. Au terme de la procédure,
les poumons ayant récupéré une fonc-
tion satisfaisante ont été transplantés.
Durant cette méme période, 81 trans-
plantations bi-pulmonaires (TBP) faites
avec des greffons conventionnels ont été
utilisées comme controle. Les patients
transplantés en Super Urgence ont été
exclus de cette étude.

Résultats

Sur les 32 greffons réhabilités, 31 ont
retrouvé une fonction satisfaisante, avec
une médiane du rapport de Pa02/Fi02
passant de 274 mmHg a 511 mmHg en
fin de procédure (p<0.0001). Ces gref-
fons ont permis d'effectuer 31 TB dont
15 pour des patients atteints de muco-
viscidose. Lincidence de défaillance

primaire du greffon de grade 3 a
72 heures était de 6,5% dans le groupe
ex vivo et de 8,5% dans le groupe
contréle (p=1). Les durées moyennes
d'intubation, de séjour en réanimation
et de séjour hospitalier étaient respecti-
vementde 1, 9 et 37jours dans le groupe
ex vivo et de 1, 6 et 28 jours dans le
groupe contréle (p>0,05). La mortalité
a 30 jours était de 3,3% dans le groupe
ex vivo [n=1) et de 4,2% dans le groupe
contréle (n=3] [p=1). La survie a 1 an est
de 93,3% dans le groupe ex vivo et de
91,5% dans le groupe controle.

Discussion/perspectives/
conclusion

La réhabilitation ex vivo des greffons
pulmonaires est une technique fiable et
reproductible qui a permis d’augmenter
de facon significative le nombre de gref-
fons utilisables. Les TP faites avec des
greffons réhabilités ont des résultats
identiques a ceux obtenus avec des TP
utilisant des greffons conventionnels.

Contact : e.sage@hopital-foch.org
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Développement d’un suivi biologique de Uétat
d’immunosuppression aprés transplantation pulmonaire :
exemple de Uactivité calcineurine

Auteurs
SanquerS., Lena C., Herry L,
Barouki R.

Affiliations

INSERM UMR-S 747, Université Paris
Descartes, et Service de Biochimie
Métabolomique et Protéomique,

Hépital Necker-Enfants malades, Paris.

Contexte

L'évolution de la transplantation pulmo-
naire reste largement dépendante de la
survenue d'épisodes de rejet aigu d'allo-
greffe, et plus a distance d'un rejet chro-
nique responsable d'une dysfonction plus
ou moins sévere du greffon. La prévention
standard de ces complications est a base
de médicaments immunosuppresseurs
anti-calcineurines, mais l'équilibre du
traitement est souvent difficile a obte-
nir de facon réguliére et prolongée, une
sous-immunosuppression pouvant se
traduire par la survenue de processus de
rejet, alors qu'a linverse, une sur-immu-
nosuppression pourrait favoriser [émer-
gence d'infections et de proliférations
tumorales.

Objectif

Améliorer le suivi thérapeutique des
immunosuppresseurs en  mesurant
les activités des enzymes et protéines
cibles des médicaments immunosup-
presseurs. L'étude de la calcineurine,
cible des immunosuppresseurs anti-
calcineurine, est donnée en exemple ici.

Méthodes

Le dosage de lactivité de la calcineu-
rine, initialement développé en chro-
matographie liquide couplée a une
détection UV [LC-UV), a été transféré
en spectrométrie de masse en tandem
(LC-MS/MS]. Lintérét de la mesure de
l'activité de la calcineurine en trans-
plantation pulmonaire a été évalué tout
au long des 24 premiers mois aprés
la transplantation. La régulation de la
calcineurine aprés activation lympho-
cytaire a été étudiée.

Résultats

Le transfert du dosage de lactivité de
la calcineurine en LC-MS/MS a permis
de réduire la quantité d'échantillon
nécessaire pour lanalyse de 25 a
1 mg, et d'accroitre considérablement
la spécificité du test. L'évaluation de
Uactivité de la calcineurine pendant
2 ans apres transplantation pulmo-
naire a permis de déterminer une zone
d'activité optimale pour la calcineu-
rine avec deux seuils : 12 et 102 pmol/
mg/min, le risque de survenue du rejet
étant plus élevé lorsque l'activité de la
calcineurine est au-dessus de la borne
supérieure ou en-dessous de la borne
inférieure, le risque de développer un
cancer et/ou des infections virales
étant plus élevé lorsque lactivité de
la calcineurine est en-dessous de la
borne inférieure. L'étude de la régula-
tion de la calcineurine aprés activation
lymphocytaire a permis de mettre en
évidence une stimulation transitoire
rapide de lactivité de la calcineurine

suivie d'une inhibition durable de
Uactivité enzymatique : lactivité de
la calcineurine est augmentée apres
2 minutes de stimulation alors qu’elle
est diminuée apres 24 a 48 heures de
stimulation lymphocytaire.

Discussion/perspectives/
conclusion

Certains de ces résultats sont inatten-
dus et peuvent sembler paradoxaux,
mais ils ont ouvert un champ nouveau
dans la compréhension du role de la
voie calcineurine/NFAT. Ces résul-
tats suggerent que deux mécanismes
distincts peuvent induire de facon
concomitante linhibition de lactivité
de la calcineurine : lun médié par le
médicament immunosuppresseur lui-
méme et l'autre médié par une régu-
lation négative endogéne de la voie
de signalisation calcineurine/NFAT
quand cette derniére est activée. Ainsi
les taux trés faibles d'activité de la
calcineurine que nous avons détermi-
nés dans notre population de patients
transplantés pulmonaires développant
un rejet pourraient étre le reflet d'une
activation lymphocytaire passée suivie
d'une forte activation de la régulation
négative de la voie calcineurine/NFAT.
En conclusion, ces résultats soulignent
lUintérét de la calcineurine pour le suivi
des patients transplantés pulmonaires.

Contact : sylvia.sanquer@gmail.com
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Evaluation ex vivo de greffons pulmonaires non accepteés
pour la transplantation pulmonaire

Auteurs
Robert Y., Briot R., Pison C.,
Souilamas R.

Affiliations
CHU Grenoble - HEGP Paris

Projet

Evaluation ex vivo selon la technique
de Steen des greffons pulmonaires non
acceptés pour la transplantation pulmo-
naire ; Les objectifs de la premiere
phase sont la re-perfusion, le recondi-
tionnement, et '‘évaluation ex vivo sans
implantation. Il s'agit de démontrer
que le greffon marginal refusé pour
la greffe peut étre aussi valable que
le greffon normal aprés recondition-
nement ex vivo. Cette premiere phase
sera uniguement expérimentale afin de
démontrer la faisabilité de cette tech-
nique. Les aspects éthiques du préle-
vement sont respectés et en accord
avec les autorisations demandées pour
'étude.

Cette étude devrait permettre de
démontrer sa faisabilité en France en
dehors de toute réimplantation chez

des receveurs. Cette premiére phase
permettra de maitriser un modéle
d'évaluation des greffons ex vivo sur le
plan logistique, d'étudier les facteurs
liés a lischémie-reperfusion, et de
proposer des stratégies et/ou actions
de préservation optimale avant réim-
plantation pour élargir le nombre de
greffons utilisables et donc le nombre
de receveurs.

Protocole

On réalise des prélévements pulmo-
naires a partir de greffons marginaux
refusés pour la transplantation. Ces
greffons feront l'objet d'une reperfusion
extra corporelle, d'un reconditionnement
et d'une évaluation pour démontrer la
faisabilité de cette technique a visée
thérapeutique, c’est-a-dire la transplan-
tation pulmonaire.

Les donneurs bénéficieront d'une pneu-
moplégie et d'une préservation premiére
par liquide extra-cellulaire (Perfadex®)
puis d'une re perfusion ex vivo du greffon
pulmonaire avec la solution de Steen®,
avec une ventilation douce avec FIO2
alet PEEPa5cm H20.

Les parametres suivant seront évalués :
» résistances vasculaires pulmonaires,

» compliance pulmonaire,
> pressions partielles en 0, et CO,.
» Evaluation tomodensitométrique ex vivo

Reésultats

Treize paires de poumons refusés par
toutes les équipes ont été prélevés,
reconditionnés et évalués selon la tech-
nique de Steen, puis Steen Toronto. Une
seule paire de poumon a été évalué
ex vivo dans l'organ care system.

Trois paires de poumons ont rempli les
critéres compatibles avec une éven-
tuelle implantation.. Les détails des
évaluations ex vivo seront présentés sur
le poster, sous formes de tableaux.

Conclusion

Ces résultats sont dus au fait que les
poumons proposés pour cette étude,
étaient des poumons exclus de tout
projet d'implantation en raison de leur
trés mauvaise qualité fonctionnelle. Les
études publiées dans la littérature ont
été souvent faites sur des poumons dits
«limites » et non pas exclus de tout projet
d'implantation comme ceux (en dehors
d'une seule paire] que nous avions inclus
dans notre étude.

Contacts : redha.souilamas@egp.aphp.fr / RBriot@chu-grenoble.fr
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Recherche de marqueurs pour le diagnostic
du rejet humoral en transplantation pulmonaire

Auteurs

Stern M., Reynaud-Gaubert M.2,
Brugiére 0.2, Pison Ch.%,

Picard CL.", Desmazes-Dufeu N.?,
Colombat M.®

Affiliations

1. Groupe de Transplantation
pulmonaire, Hopital Foch, Suresnes,
France

2. Groupe de Transplantation
Pulmonaire, Hépital Nord, Marseille,
France

3. Groupe de Transplantation
Pulmonaire, Hépital Bichat, Paris,
France

4. Groupe de Transplantation
Pulmonaire, Grenoble, France

5. Service d’Anatomo-Pathologie,
Hépital Foch, Suresnes, France

Objectifs
Déterminer lincidence et lintérét

diagnostique des marqueurs classiques
(développés en transplantation rénale)
associés au rejet humoral d’allogreffe

chez 100 transplantés pulmonaires de

novo :

» Anticorps anti HLA anti-donneur
spécifique,

» Dépots endothéliaux de C4d,

» Capillarite a neutrophiles,

» Altérations fonctionnelles respiratoires.

Identifier le rejet humoral précoce au

sein de lentité de la défaillance primaire

du greffon pulmonaire pour proposer

des thérapeutiques adaptées au conflit

immunologique.

Faire la part de la réponse immune humo-

rale dans les rejets aigus pulmonaires.

Méthodologie

Etude multicentrique, prospective, longi-
tudinale, observationnelle d'une cohorte
de 100 patients transplantés pulmo-
naires suivis pendant un an post-greffe.
Des prélevements séquentiels sanguins
et pulmonaires (biopsies transbron-
chiques) seront réalisés systématique-
ment et a la demande (lors de suspicion
de rejet ou lors de rejet confirmé).

Analyse  anatomo-pathologique  des
marqueurs d'intérét.

EFR réalisées concomitamment aux
prélévements sanguins et pulmonaires.

Résultats

111 patients ayant
transplantation pulmonaire ont été
inclus dans létude sur les 4 centres
participants : Grenoble (8 inclusions),
Paris-Bichat (5 inclusions), Marseille
(41 inclusions), Foch (57 inclusions).
Les résultats sont en cours d'analyse.

bénéficié d'une

Beénéfices attendus
pour le patient atteint
de mucoviscidose

La compréhension de la réponse
immune humorale et de son réle dans
les altérations fonctionnelles aprés
transplantation pulmonaire permettra
de mettre en place précocement une
réponse thérapeutique graduée et spéci-
fique qui pourrait améliorer les résultats
de la transplantation pulmonaire.

Contact : m.stern@hopital-foch.org
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Bénéfice de la transplantation pulmonaire
sur la survie des patients atteints de mucoviscidose

Auteurs

Thabut G."?, Christie J. D.?,
Mal H."2, Fournier M.",
Brugiere 0.'?, Leseche G.*,
Castier Y.24 et Rizopoulos D.°

Affiliations

1.

Service de Pneumologie B et
Transplantation Pulmonaire,
Université Paris 7 Denis Diderot,
Hépital Bichat, Paris, France;

. INSERM U700 Université Paris 7

Denis Diderot, Paris, France;

. IDivision of Pulmonary and Critical

Care Medicine, Department of
Medicine, Center for Clinical
Epidemiology and Biostatistics,
University of Pennsylvania,
Philadelphia, Pennsylvania;

. IService de Chirurgie Thoracique

et Vasculaire, Université Paris 7

Denis Diderot, Hépital Bichat, Paris,

France;

IDepartment of Biostatistics,
Erasmus University Medical Center,
Rotterdam, The Netherlands

Contexte

Le bénéfice de latransplantation pulmo-
naire sur la survie des patients atteints
de mucoviscidose est débattu, tant chez
l'adulte que chez lenfant. Les études
publiées ont été réalisées a partir de
transplantations effectuées il y a plus
de 10 ans et en utilisant des méthodes
statistiques inappropriées. Les conclu-
sions de ces études ont abouti au
déremboursement de cette intervention
dans certains états aux Etats-Unis.

Objectif

Démontrer le bénéfice de la trans-
plantation pulmonaire sur la survie de
patients adultes souffrant de mucovisci-
dose, transplantés aux Etats-Unis aprés
2005.

Méthodes

Nous avons étudié la survie des patients
inscrits sur une liste de transplantation
pulmonaire aux Etats-Unis entre 2005
et 2009. Nous avons utilisé des modeles
de survie prenant en compte l'évolution
de la sévérité des patients sur liste pour
déterminer le bénéfice de la transplan-
tation pulmonaire chez ces patients
(modeéles joints).

Reésultats

704 patients ont été inscrits sur liste
pendant la durée de l'étude dont 473 ont
finalement été transplantés au terme
de l'étude. La survie post-greffe était de
96,5% a 3 mois, 88,4% a 1 an et 67%
a 3 ans. La transplantation pulmo-
naire entrainait une réduction de 69 %
du risque de décés [95% IC : 51% -
80%). Tous les patients ayant un score
LAS>30 (98% des patients] lors de la
transplantation pulmonaire avaient un
bénéfice de survie.

Discussion/perspectives/
conclusion

Cette étude suggere que la transplan-
tation pulmonaire entraine une amélio-
ration de la survie des patients adultes
atteints de mucoviscidose et inscrits
sur une liste de transplantation aux
Etats-Unis.

Contact : gthabut@gmail.com
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Modélisation de Uactivité de transplantation pulmonaire
par simulations informatiques

Auteurs
Thabut G.!, Boélle P.-Y.2

Affiliations

1. Service de Pneumologie B et
transplantation pulmonaire

2. INSERM U738 et Département
d’Epidémiologie, Sciences de
UInformation et Modélisation et
INSERM U707.

Contexte

Différents systemes d'allocation des
greffons pulmonaires sont utilisés dans
le monde : certains basés sur le béné-
fice attendu de la transplantation (LAS
aux Etats-Unis), d'autres sur la gravité
des patients (super-urgence en Europe
par exemple). Les implications de ces
différents systémes d'allocation sur la
mortalité et le temps d'attente sur liste,
et la survie post-opératoire sont mal
connues.

Objectif

Développer un outil informatique

capable de reproduire le fonctionne-
ment d'une liste de transplantation

pulmonaire. Cet outil sera utilisé pour
comparer limpact de différentes stra-
tégies d'attribution des greffons sur les
critéres suivants : 1) mortalité sur liste,
2] temps d’attente sur liste et 3) survie
post-opératoire.

Méthodes

Le fonctionnement d'une liste de trans-
plantation est recréé a partir de simu-
lations informatiques. Les données
utilisées pour développer et ‘nourrir’
les simulations sont celles du registre
international de transplantation pulmo-
naire (ISHLT) et de l'agence de la biomé-
decine (ABM]. L'application informatique
permet 1) de simuler le processus de
greffe a partir de données observées;
2) de calculer les conséquences d'une
regle de gestion en termes de caracté-
ristiques pertinentes pour le patient et le
systéeme de soins (survie, efficience...).
La réalisation effective des simulations
est réalisée sur la plate-forme de simu-
lation NetLogo (www.netlogo.net). Le
choix de cet environnement autorise
la distribution du produit fini sous une
forme conviviale et utilisable par des
praticiens non spécialistes de simula-
tion. Une application internet utilisable

a des fins d'information des patients
et du public, ainsi que pour la forma-
tion des professionnels est en cours de
développement.

Résultats

Les simulations informatiques réali-
sées reproduisent le fonctionnement
d’une liste de greffe tel qu'il est observé
aux Etats-Unis et en France (étape 1).
Les données de mortalité sur liste et
post greffe obtenues a partir des simu-
lations numériques sont cohérentes
avec les données observées. Les simu-
lations visant a comparer limpact des
différentes stratégies d'attribution des
greffons sont en cours de réalisation.

Discussion/perspectives/
conclusion

Les simulations informatiques sont des
outils puissants dont la pertinence a
été démontrée dans d'autres domaines.
Lemploi de ces outils en transplanta-
tion pulmonaire devrait permettre une
meilleure connaissance des consé-
quences de lemploi des différents
systémes d'allocation d'organes utilisés.

Contact : gthabut@gmail.com
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La tolérance a la transplantation est associée

a une expression réduite de la cystathionine-I'-lyase

qui controle la production d’ interleukine-12 par les cellules
dendritiques et les réponses immunes de type TH-1

Auteurs

Vuillefroy de Silly R."?, Coulon F."?,
Poirier N.'2, Jovanovic V.",

Brouard S.", Ferchaud-Roucher V.23,
Blancho G.'? Vanhove B.'?

Affiliations

1. INSERM, UMR-S 1064, ITUN, Nantes,
France.

2. Université de Nantes, CHU de
Nantes, Nantes, France.

3. INSERM, UMR915, Nantes, France.

Contexte

Les lymphocytes T actives par un anti-
géne développent une réponse immune
ou tolérogénique, en partie en fonc-
tion du statut d’activation des cellules
présentatrices d'antigéne (CPA). Cepen-
dant, les facteurs controlant lacti-
vation des CPA ne sont pas totalement
compris.

Objectif, méthode et résultats
Dans cette étude,
que la tolérance immunologique aprés

nous démontrons

greffe d'organe chez le rat est associée
a une expression réprimés de plusieurs
enzymes de la voie de transsulfuration,
incluant la cystathionine T-lyase (CSE).
Le blocage pharmacologique de la CSE
avec la propargylglycine (PPG) a retardé le
rejet d'allogreffe et a abrogé les réactions
d’hypersensibilité de type IV, sans pour
autant modifier les réponses anticorps.
Ce blocage était également aussi asso-
cié a linhibition des facteurs TH-1 T-bet,
IL-12 et IFNg. La répression de lIL-12 a
aussi pu étre induite par le PPG in vitro
dans des monocytes et des cellules
dendritiques, sans implication de la voie
NFkB ni du sulfure d’hydrogene, mais de
maniére dépendante du taux intracellu-
laire en cystéine. Le taux intracellulaire
en cystéine était dominé par lactivité de
la CSE dans les DC, ainsi que par limport
de cystéine par le transporteur Xc-.

Discussion/perspectives/
conclusion

Ces résultats indiquent que la CSE
joue un réle critique dans la régulation
de UIL-12 dans les monocytes et les
cellules dendritiques et est sous-expri-
mée dans les états de tolérance immu-
nologique, participant ainsi au maintien
de la tolérance apres transplantation.
La  manipulation  pharmacologique
de la CSE peut donc constituer une
voie thérapeutique pour moduler les
réponses immunes.
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Les progres en transplantation pulmonaire :

33 projets de recherche
pour faire évoluer les pratiques

Un programme de recherche pilote par...

Vaincre la Mucoviscidose

Vaincre la Mucoviscidose est une asso-
ciation reconnue d'utilité publique,
créée en 1965 par des parents de
jeunes patients et des soignants. Elle
se consacre a l'accompagnement des
malades et de leur famille dans chaque
aspect de leur vie bouleversée par la
maladie. Lassociation est organisée
autour de quatre missions priori-
taires : guérir, soigner, améliorer la
qualité de vie, informer et sensibiliser.

Une association transparente,
rigoureuse et controlée

Vaincre la Mucoviscidose est membre
du Comité de la charte du don en
confiance, se soumet annuellement au
contrdle de cet organisme et s’engage
a respecter ses regles de rigueur de
gestion et de transparence.

cofinancé avec...

Des progrés mesurables

A la création de lassociation en 1965,
lespérance de vie était de 7 ans. Grace
a la générosité du public et a Uaction de
lassociation, lon se dirige aujourd’hui
vers une espérance de vie a la nais-
sance de 50 ans. La recherche avance,
de nouvelles pistes sont a explorer,
nourrissant de réels espoirs de progres.
Vaincre la Mucoviscidose poursuit sa
lutte déterminée en ce sens, pour faire
reculer la maladie et ainsi avancer vers
la guérison.

Un puissant réseau

» 92000 donateurs

» 30000 bénévoles

» 6800 adhérents

» 30 délégations territoriales
» de nombreux partenaires

L'Association Grégory Lemarchal

L'Association Grégory Lemarchal est une
association a but non lucratif, reconnue
d'intérét général. Elle a été créée en juin
2007 par la famille de Uartiste Grégory
Lemarchal aprés son déceés, a 24 ans,
des suites de la mucoviscidose. Elle est

placée sous le contréle d'un Conseil
d’administration de 15 membres,
constitué principalement de soignants
et de familles concernées par la
mucoviscidose. Elle peut compter sur
300 bénévoles partout en France.
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Repéres financiers

» 1¢" financeur de la recherche
en mucoviscidose en France

» 70 projets de recherche financés
en 2013, soit 2,8 millions d’euros

» 96 postes et projets financés en
2013 dans 50 centres de soins et
de transplantation, a hauteur de
1,5 million d’euros

» 376 projets de recherche financés
ces 4 derniéres années, soit
14,5 millions d’euros investis.

» 4,4 millions d'euros dédiés a
un programme de recherche
en transplantation pulmonaire,
cofinancé avec lAssociation Grégory
Lemarchal sur cing ans.

» 763000 euros consacrés a
'accompagnement des patients
et de leur famille en 2012, pour faire
face aux surco(ts liés a la maladie.

Ses missions : financer la recherche,
améliorer la qualité de vie des patients,
sensibiliser sur la réalité de la maladie
etinformer sur le don d'organes.
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Chiffres et dates cles

La transplantation
en quelques dates

» 1963 : 1 greffe mono-pulmonaire
dans le monde

» 1980 : 1 greffe mono-pulmonaire
en France

» 1980 : 1~ utilisation

de la Ciclosporine, agent _ 7) E n 20 1 2. -m

immunosuppresseur ayant permis

des progrés considérables en

prévenant le rejet » 322 greffes de poumons
ont été réalisées, dont 96 chez
des personnes atteintes de
mucoviscidose.

» 1981 : 1 greffe coeur-poumons
dans le monde

» 1982 : 17 greffe cceur-poumons

en France » 568 patients atteints de
_ _ mucoviscidose sont porteurs
» 1986 : 1~ greffe bi-pulmonaire d’un greffon pulmonaire.
dans le monde
» 1987 : 1 greffe bi-pulmonaire | » 31 patients atteints de
en France | mucoviscidose sont porteurs

d’un greffon coeur-poumons.
» 1987 : 1~ coeur-poumons_ch_ez

un patient atteint de mucoviscidose ‘ » 67,4% des personnes inscrites
sur la liste d’attente ont bénéficié

= qre i-pul i 0 :
» 1988 : 1™ greffe bi-pulmonaire d'une greffe pulmonaire.

chez un patient atteint de
mucoviscidose

Source : Agence de la biomédecine
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