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Liste des abréviations

6-MP : 6-mercaptopurine

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien
AMPc : Adénosine Monophosphorique
Cyclique

APACHE : Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation

ATP : Adénosine triphosphate

AZA : Azathioprine

BH4 : Tétrahydrobioptérine

bLES : Bovine lipid extract surfactant
(Extraits de lipides du surfactant d’origine
bovine)

BOS : Syndrome de bronchiolite oblitérante
BPCO : Bronchopneumopathie chronique
obstructive

C1-INH : Inhibiteur de la C1-estérase
CMH : Complexe majeur
d’histocompatibilité

CMY : Cytomégalovirus

CO : Cardiac output (Débit cardiaque)
COX : Cyclo-oxygénase

CXCR : Récepteur de chimiokine cystéine-
X-cystéine

EDREF : Facteur relaxant d’origine
endothéliale

eNOS : synthétase endothéliale de 1’oxyde
nitrique

FDA : Food and Drug administration

FIO02 : Fraction Inspirée en O2

GMPc : Guanosine monophosphate cyclique
HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire
I/R : Ischémie-Reperfusion

ICAM : Molécule d’adhésion intercellulaire
IFN-y : Interféron gamma

IL : Interleukine

iNOS : forme inductible de la synthétase de
'oxyde nitrique

ISHLT : International Society for Heart and
Lung Transplantation
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LAP : Pression atriale gauche

LPD : Low Potassium Dextran

MCEP : Protéine chimioattractive monocytaire
MMEF : Mycophénolate mofétil

mTOR : Mammalian Targets of Rapamycin
NADPH : Nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate

NIH : National Institutes of Health

NO : Oxyde nitrique

OPTN : Organ Procurement and
Transplantation Network

Pa02 : Pression artérielle partielle en oxygéne
PaCQO2 : Pression artérielle partielle en
dioxyde de carbone

PAF : Facteur d’activation

plaquettaire

PAP : Pression artérielle pulmonaire

PEEP : Pression de fin d’expiration positive
PGE1 : Prostaglandine E1

PGI2 : Prostaglandine 12 ou prostacycline
PVR : Résistance vasculaire pulmonaire
Sa02 : Saturation artérielle en oxygéne
SRTR : Registre scientifique des receveurs de
transplantation (Scientific Registry of
Transplant Recipients)

SvO2 : Saturation veineuse en oxygene

TAC : Tacrolimus

TCR : Récepteur des cellules T.

TGF : Tumor growth factor

TNF : Tumor necrosis factor

TXAZ2 : Thromboxane A2

UNOS : United Network for Organ Sharing
VCAM : Molécule d’adhésion vasculaire
VEMS : Volume expiratoire maximal par
seconde

Vi : Volume inspiré¢

WDR : Wet/Dry Ratio
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Introduction

Le chien, en tant qu’animal de compagnie, est beaucoup moins utilisé que les rongeurs en
expérimentation animale. Son utilisation est cependant importante dans certains domaines comme la
toxicologie ou les études sur les systémes cardiovasculaire ou neuromusculaire. Il est également un
domaine dans lequel cette espéce a, au fil du temps, suscité 1’intérét des chercheurs: Ia
transplantation pulmonaire.

Dés les premicéres tentatives expérimentales d’autogreffe et d’allogreffe pulmonaire, I’utilisation
du chien était rapportée.

Si le domaine de la transplantation pulmonaire a fait de grands progres ces cinquante dernicres
années, aussi bien dans la mise au point d’une technique chirurgicale optimale que dans la
prévention du rejet aigu, ces avancées médicales ont toujours été réalisées en parallele a des
expérimentations sur des modeles canins.

Néanmoins, méme si ces ¢éléments font aujourd’hui de la greffe de poumon une solution
thérapeutique acceptable pour des patients en stade terminal d’insuffisance respiratoire,
I’importante pénurie de donneur et 1’apparition chez le receveur de complications non négligeables
a court et surtout a long terme cantonnent la réalisation de la transplantation pulmonaire a des
indications limitées et des résultats décevants par rapport a d’autres transplantations d’organe (rein,
foie, cceur).

La transplantation pulmonaire est de ce fait encore sujette & de nombreuses expérimentations
visant a contourner ces limites. L’utilisation du chien dans les protocoles expérimentaux, comme
elle I’a fait dans le passé, apporte encore de nos jours une grande contribution a ces recherches.

Dans une premiere partie, nous exposerons, apres un bref historique, le statut actuel de la
transplantation pulmonaire. Nous nous intéresserons particulierement aux indications, a la gestion
extra-chirurgicale du greffon et du receveur et développerons les complications et les résultats de
cette greffe.

Dans la deuxiéme partie, nous nous intéresserons aux différents modeles canins en exposant tout
d’abord les aspects intéressants de leur utilisation puis les domaines de la transplantation
pulmonaire dans lesquels ils ont trouvé leur utilité.

Dans la troisiéme partie, apres avoir évoqué les travaux d’Henri METRAS (92) chez le chien,
nous discuterons de la contribution des autres modeles animaux, des aspects réglementaires et
¢thiques de I’expérimentation animale et enfin des perspectives d’avenir de la transplantation
pulmonaire.
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Premiere partie : La transplantation pulmonaire chez
I’homme

Dans cette premiére partie, nous évoquerons tout d’abord I’historique de la transplantation
pulmonaire pour nous intéresser ensuite au statut actuel de cette procédure, aux méthodes de
conservation du greffon, aux différentes complications de cette greffe ainsi qu’aux traitements
immunosuppresseurs. La description des différentes techniques chirurgicales ne sera pas
développée.

Historique de la transplantation pulmonaire chez ’homme

Dans la soirée du 11 juin 1963, James A. HARDY (59) et al. ont courageusement entrepris la
premicre transplantation pulmonaire chez I’homme. Malheureusement, cette expérimentation
clinique échoue : le receveur, a un stade avancé de cancer pulmonaire, meurt 18 jours plus tard
d’une défaillance rénale. HARDY ef al. (59) en ont conclu que la transplantation pulmonaire était
techniquement réalisable et qu’elle pourrait étre utilisée dans le traitement des insuffisances
respiratoires.

A partir de 1964, EIN. MESHALKIN et al. (89) ont émis I’hypothése que la transplantation
pulmonaire humaine, du fait du mécanisme de dénervation, pourrait étre une issue thérapeutique
efficace dans le traitement des asthmes réfractaires.

Dans les années qui ont suivi, 23 transplantations pulmonaires ont été réalisées dans le monde
par 20 chirurgiens différents (160). Ces premieres tentatives se sont soldées par quelques échecs,
notamment au Japon, ou la transplantation pulmonaire n’est actuellement pas encore largement
acceptée.

En 1969, Fritz DEROM et al. (33) ont obtenu le meilleur résultat en transplantant un poumon a
un patient atteint de silicose. La qualit¢ de vie du patient s’est améliorée tout d’abord
transitoirement puis par intermittence pendant une période de 10 mois et demi. Son groupe est alors
le premier a démontrer que les crises de rejet apres transplantation sont réversibles et que les
infections surajoutées peuvent étre traitées efficacement.

Cependant, I’intérét de leurs transplantations était discutable puisque les patients de DEROM et
al. (33) passaient la plupart de leur temps postopératoire a 1’hopital. De plus, les criteres
d’¢éligibilité des receveurs étaient vagues car surajoutés aux complications fréquentes de déhiscence
bronchique, beaucoup de patients receveurs €taient tres affaiblis au moment de I’opération, étaient
souvent respirateurs dépendants ou souffraient d’autres désordres organiques qui limitaient leur
capacité de survie.

A cette époque, aucune comparaison avec un lot témoin de patients en stade terminal
d’insuffisance respiratoire traités médicalement n’a été¢ publiée. Il était donc difficile de pouvoir
juger des bénéfices réels de la transplantation. Au mieux, la comparaison peut s’effectuer avec un
patient souffrant d’une insuffisance respiratoire restrictive ayant ¢été sélectionné pour la
transplantation et ayant refusé opération. Il a survécu 1,6 ans, c'est-a-dire plus que la durée
maximale de survie ayant été observée apres transplantation (10,5 mois) (11).
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En 1978, 38 humains transplantés étaient recensés dont 9 seulement ont survécu au-dela de deux
semaines. La déhiscence bronchique était alors la cause principale d’échec. On a expliqué ce
phénomene par une mauvaise différenciation clinique entre rejet et complications infectieuses ainsi
qu’a I’utilisation excessive des corticostéroides qui empéchaient la bonne cicatrisation et rendaient
le terrain propice aux infections (11).

L’abandon des protocoles de corticoides a hautes doses, rendu possible par 1’utilisation de la
ciclosporine A a partir du début des années 1980, a permis une meilleure cicatrisation bronchique et
a contribué a I’émergence des premiers vrais succes de transplantation pulmonaire (11).

Deux techniques visant a minimiser I’ischémie des voies respiratoires ont été¢ développées. La
premicre était la réalisation de transplantation du bloc cceur poumon par REITZ ef al. (111) en
1981, permettant une simple anastomose trachéale distale et le maintien de la circulation collatérale
a I’aide des tissus médiastinaux et des vaisseaux coronariens. Le succes clinique de cette méthode a
démontré la faisabilit¢ de cette approche pour I’obtention d’une bonne cicatrisation des voies
aériennes. Bien que pratiquée initialement pour des patients atteints de graves troubles cardiaques
avec hypertension pulmonaire, son indication s’est par la suite élargie a des maladies du
parenchyme pulmonaire comme 1’emphyséme ou la mucoviscidose (11).

Cependant, dans la plupart des maladies pulmonaires primaires, il n’y a pas d’indication a
I’allogreffe cardiaque en plus de I’allogreffe pulmonaire. Une alternative a cette technique a alors
été d’optimiser la circulation broncho-pulmonaire collatérale en limitant la longueur de la bronche
du donneur et en revascularisant 1’anastomose avec un pédicule d’omentum. Cette technique a été
appliquée a des patients atteints de fibrose pulmonaire et a abouti aux premiers succes de
transplantation monopulmonaire du groupe de Toronto en 1986 (152).

En 1989, MAL et al. (86) ont démontré que la transplantation pulmonaire simple était un bon
traitement palliatif pour des patients atteints de maladies pulmonaires obstructives au stade terminal
malgré leurs inquiétudes premiéres concernant les différences de compliance entre le poumon greffé
et le poumon restant.

Des efforts ont été réalisés par la suite pour mettre au point une technique de greffe bilatérale
afin d’¢largir I’indication de la greffe aux patients atteints de maladies touchant les deux
hémithorax. Une méthode de double transplantation pulmonaire en bloc a ainsi été¢ développée en
1988 par PATTERSON et al. (109) La réussite de cette méthode était restreinte par une incidence
importante de complications due a la déhiscence de ’anastomose trachéale et a la dénervation
cardiaque. Afin d’améliorer ces résultats, des essais de transplantation bilatérale séquentielle
(consistant a I’implantation des deux poumons 1’un apres I’autre comme lors d’une transplantation
simple) ont été tentés en 1990 et les bons résultats obtenus ont fait de ce type de transplantation la
méthode de choix de la transplantation bipulmonaire (107).

Durant ces derniéres années, 'utilisation de donneurs vivants a montré son utilité dans la
9

réalisation de transplantation lobaire pour des receveurs nécessitant une transplantation pulmonaire
isolée (133).
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Statut actuel de la transplantation pulmonaire

Durant la derni¢re décennie, la transplantation pulmonaire a subi un développement important
dans le traitement des insuffisances respiratoires terminales.

Alors que seuls quelques centres de transplantations pulmonaires étaient recensés en 1988, il en
existe actuellement dans la plupart des pays développés, dont quatre trés actifs au Japon.

Le nombre d’interventions reste cependant limité par rapport a d’autres types de
transplantations. Une étude de ’'UNOS/OPTN, réalisée de 1999 a 2002, montre que le nombre de
transplantations pulmonaires réalisées chaque année par différents centres américains est
relativement stable et se situe autour de 6 et 40 en fonction des centres (149).

Les résultats de cette étude sont présentés en détail dans le Tableau I.

) A : Répartition des centres de transplantation aux Etats-Unis en fonction du nombre de
cas toutes transplantations confondues de 1999 a 2002

Nombre de 1999 2000 2001 2002

transplantations

réalisées

1-5 20 19 18 16

6-15 22 21 24 21

16-25 14 14 9 14

26-40 8 9 10 11

>4() 2 3 5 3
Totaux 66 66 66 65

D’aprés THOMAS W et al. (149)

) B Les différents types de transplantation

a transplantation cardiopulmonaire

C’est cette technique qui, en 1981, a permis d’obtenir les premiers succés cliniques de la
transplantation pulmonaire (111). Aprés I’explantation du cceur et des poumons, 1’intervention,
réalisée obligatoirement sous circulation extracorporelle, consiste en une implantation du bloc
cceur-poumon avec suture aortique, auriculaire droite et trachéale en sus carénaire (85).

a transplantation monopulmonaire

Mise au point en 1983 par 1I’équipe de Toronto (152) sur des patients atteints de fibrose
pulmonaire idiopathique, la transplantation monopulmonaire est techniquement beaucoup plus
simple que la transplantation cardiopulmonaire. L’intervention réalisée par thoracotomie, comporte
une pneumectomie aprés clampage latéral de ’oreillette gauche, clampage de 1’artére pulmonaire et
de la bronche suivie d’une implantation du greffon avec suture de I’oreillette, de I’artére pulmonaire
et de la bronche. Cette transplantation est réalisée le plus souvent sans avoir recours a une
circulation extracorporelle, mais celle-ci peut s’avérer indispensable si un niveau de pression dans
I’artére pulmonaire trop important en empéche le clampage (85).
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a transplantation bipulmonaire

Cette intervention consistait initialement en une implantation en bloc des deux poumons sous
circulation extracorporelle avec suture de l’oreillette gauche, de la trachée basse et de l’artére
pulmonaire (109).

La fréquence des complications trachéales a conduit a réaliser par la suite des anastomoses bi-
bronchiques. Plus récemment, la transplantation pulmonaire bilatérale séquentielle a été introduite.
L’intervention, réalisée par thoracotomie antérieure transverse comporte une greffe
monopulmonaire d’un coété puis de ’autre sans avoir recours obligatoirement a la circulation
extracorporelle (85).

a transplantation pulmonaire lobaire

La transplantation pulmonaire lobaire s’est développée au cours des dix dernieres années pour
palier a la pénurie de donneur en chirurgie pédiatrique (9) (56) (91).

Elle consiste en la transplantation des lobes inférieurs droit et gauche a partir d’un ou plus
couramment de deux donneurs vivants. La transplantation lobaire bilatérale a ¢été réalisée
initialement a la fois sur des adultes de petite taille et des enfants atteints de mucoviscidose mais
elle s’étend actuellement a d’autres indications (9) (56).

Cette technique, encore actuellement controversé, est particulierement intéressante chez les
enfants atteints d’insuffisance respiratoire terminale et dont la taille du thorax est inadaptée aux
poumons issus de donneurs adultes (133).

) C  Sélection des receveurs

onsidérations générales

La transplantation pulmonaire est indiquée chaque fois qu’il existe une insuffisance respiratoire
terminale avec une espérance de vie limitée et/ou une qualité¢ de vie médiocre du fait d’une activité
physique extrémement limitée (85).

Les criteres généraux de sélection des patients sont listés dans le Tableau II.

La définition du moment d’inscription en liste d’attente est un probléme complexe. Compte tenu
des résultats au long cours de la greffe pulmonaire, il n’est pas raisonnable d’inscrire les patients
trop tot dans le cours évolutif de leur maladie. Cependant, les inscrire trop tard accroit les risques de
déces. Le critére classique d’inscription est la survie prévisionnelle inférieure a deux ans, mais il
n’est pas toujours simple de prédire cette survie de facon fiable pour un patient donné. Suivant le
type de pathologie sous-jacente, un certain nombre de criteres peuvent aider a la décision
d’inscription du patient sur liste d’attente. Dans les cas les plus complexes, ou les patients
présentent des contre indications relatives (corticothérapie systémique, ostéoporose, aspergillose...)
, ’'inscription en liste d’attente doit faire I’objet d’analyses au cas par cas. (85) (149)

) D : Criteres généraux de sélection des patients pour la transplantation pulmonaire

- Maladie pulmonaire a un stade évolué non accessible a un traitement

- Survie spontanée inférieure a 2-3 ans

- Absence de dysfonctionnement significatif d’autres organes vitaux tels que le foie, le
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rein, le systéme nerveux central

- Criteres psychosociaux :
absence de pathologie psychiatrique sévere
absence de toxicomanie
haut degré de motivation pour la transplantation
environnement social et familial adéquat
tabagisme arrété de fagon stable

- Etat nutritionnel adéquat (ni dénutri, ni obese)

- Absence d’infection extra pulmonaire active

- Absence de né€oplasie non considérée comme définitivement guérie

D’apres MAL H. (85)

idications spécifiques

Les indications habituelles de la transplantation pulmonaire sont la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO), la mucoviscidose et les dilatations des bronches, la fibrose
pulmonaire idiopathique, I’hypertension artérielle pulmonaire primitive et le syndrome
d’Eisenmenger (patients avec des lésions cardiaques congénitales, le plus souvent communication
interatriale ou interventriculaire, et hypertension artérielle pulmonaire sévere responsable de
I’inversion d’un shunt initialement gauche-droite (85).

10pneumopathies obstructives chroniques

Cette catégorie, devenue I’indication principale de la transplantation pulmonaire, rassemble
principalement les patients atteints d’emphyseéme et de déficit en antitrypsine al. La survie des
patients est principalement influencée par I’age, le degré de baisse du volume expiratoire maximal
par seconde (VEMS) et le niveau de pression artérielle pulmonaire moyenne. Méme en cas de
VEMS inférieur a 30%, la survie spontanée a 2 ans est généralement de 1’ordre de 60 a 70%.
L’indication a la greffe ne s’explique donc pas par une menace vitale a court terme, mais plus par la
dégradation de la qualité de vie (85).

La transplantation monopulmonaire s’est imposée dans le traitement de cette maladie. Elle est
cependant actuellement en compétition avec la transplantation bipulmonaire. Les épreuves
respiratoires fonctionnelles sont en effet meilleures apres la transplantation bipulmonaire.
Cependant, les capacités a 1’exercice sont comparables d’une procédure a 1’autre. L’avantage de la
technique monopulmonaire réside dans sa plus simple technicité, permettant ainsi de greffer des
malades plus agés et a un stade plus avancé. De plus, elle permet de traiter deux receveurs a partir
d’un méme donneur. La survie a un an des deux procédures est équivalente, néanmoins, les données
récentes montrent une meilleure durée de survie a 5 ans en cas de greffe bipulmonaire chez les
patients d’age inférieur a 60 ans. La tendance de nombreux centres est donc de réserver la grefte
monopulmonaire aux patients de plus de 60 ans (85) (149).

iscidose

Cette maladie fait partie des maladies héréditaires les plus courantes et aboutit progressivement
a une destruction fibrotique des deux poumons suite a un épaississement des sécrétions des
bronches (mais aussi de celles du pancréas). Sans transplantation, la plus grande majorité¢ des
patients meurent de détresse respiratoire dans la deuxieéme ou troisieme décennie de leur vie (149).
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Un VEMS inférieur a 30% des valeurs théoriques, une PaCO2 supérieure a 50 mmHg, une
Pa02 inférieure a 55 mmHg sont associés a une survie médiocre et conduisent a proposer la greffe
sans tarder mais, 1a encore, les données cliniques doivent étre prises en compte (amaigrissement qui
accompagnent I’insuffisance pancréatique, fréquence et sévérité des épisodes d’exacerbation).

La transplantation monopulmonaire reste contre-indiquée, compte tenu du risque de
complications septiques pouvant se développer a partir du poumon natif. La transplantation
bipulmonaire est donc le plus souvent réalisée. Certaines équipes continuent d’appliquer la
technique dite du domino en préférant une greffe cardiopulmonaire et en récupérant le ceeur du
receveur pour une greffe cardiaque (85).

pulmonaire

La fibrose pulmonaire représente une des indications les moins fréquentes de la transplantation
monopulmonaire.

Pour cette maladie, la survie est trés imprévisible et les dégradations fonctionnelles irréversibles
survenant en quelques semaines ne sont pas rares. Des hypertensions pulmonaires modérées ou
parfois séveres sont occasionnellement observées. Cela explique qu’un nombre élevé de patients
présentant cette pathologie décede sur liste d’attente. Néanmoins, une VEMS et une capacité vitale
(CV) inférieure a 50% des valeurs théoriques et surtout 1’échec d’une corticothérapie sont des
signes prédictifs d’une évolution défavorable qui invitent a inscrire le patient en liste d’attente. La
présence d’une hypercapnie ne doit pas étre attendue car elle témoigne d’une menace vitale a court
terme.

La transplantation monopulmonaire apparait ici comme la procédure de choix, avec de bons
résultats a court et a long terme. La transplantation bipulmonaire n’est proposée qu’en cas de
dilatation bronchique associée a la maladie fibrosante (149).

1sion artérielle pulmonaire (HTAP) et autres maladies vasculaires pulmonaires

Dans cette affection, une pression artérielle moyenne supérieure ou égale a 55 mmHg, une
pression auriculaire droite supérieure a 10 mmHg, un index cardiaque inférieur ou égal a 2
I/min/m?, une SvO2 inférieure a 63 % sont prédictifs d’une espérance de vie de I’ordre de quelques
mois. Néanmoins, ces critéres de gravité peuvent rester stables durant plusieurs années chez certains
patients et il est donc important d’associer a ces critéres des données cliniques suggérant la gravité
de la maladie comme I’apparition de syncopes ou d’une dyspnée au moindre effort.

Cette maladie est désormais accessible a un traitement vasodilatateur efficace permettant dans
certains cas le retrait du patient de la liste. Il est donc impératif de n’envisager la transplantation que
chez les patients présentant une contre indication au traitement vasodilatateur, non améliorés par ce
traitement ou y échappant.

Méme si la greffe cardiopulmonaire était, jusqu’a la fin des années 1980, la seule a étre
pratiquée lors d’HTAP primitive, les trois types de transplantation peuvent étre réalisés. La greffe
monopulmonaire semblait non appropriée du fait de I’irréversibilité supposée de 1’insuffisance
ventriculaire droite. La faisabilit¢ des greffes monopulmonaires dans 'HTAP a cependant été
démontrée en 1989. Dés les premiers jours apres la greffe d’un poumon unique, on assiste a une
baisse significative des pressions droites et a une augmentation significative de I’index cardiaque. A
la suite de ces travaux, des centaines de greffes mono- ou bipulmonaires furent réalisées dans cette
indication. Les résultats des greffes mono- et bipulmonaires ne montrent pas de différence
significative a 1 et 2 ans mais sont supérieurs a ceux de la greffe cardiopulmonaire.

Cependant, méme si la greffe monopulmonaire reste une alternative de traitement de I’HTAP
primitive, les greffes bipulmonaires ou cardiopulmonaires sont plus volontiers proposées.
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ications

Lors de syndrome d’Eisenmenger, ou les modifications hémodynamiques pulmonaires sont

secondaires a des malformations souvent complexes et difficilement réparables, la greffe
cardiopulmonaire reste le plus souvent incontournable (85) (149).

Le tableau III récapitule les différents types de transplantations proposées en fonction des ses
indications majeures.

A coté de ces indications classiques, d’autres indications ont ét¢ admises au fil des années,
méme si le nombre rapporté est souvent faible. Parmi elles figurent la lymphangioléiomyomatose,
I’histiocytose X, la sarcoidose, la sclérodermie avec atteinte extra-respiratoire peu sévere, la
microlithiase alvéolaire, la fibrose postradique ou postchimiothérapie aprés que le cancer initial soit
guéri.

Le carcinome bronchioalvéolaire ou la bronchiolite oblitérante ont fait 1’objet de tentatives

sporadiques décevantes et ne peuvent étre considérées comme des indications de la transplantation
(89).

) E : Type de transplantation pulmonaire habituellement proposées en fonction de ses
indications principales

Transplantation Transplantation Transplantation
monopulmonaire bipulmonaire cardiopulmonaire
Bronchopneumopathies +++ ++
obstructives chroniques
(emphyséme, déficit en
antitrypsine a1)
Mucoviscidose +++ +
( technique dite en
domino)
Fibrose pulmonaire ++ + +
(si dilatation
bronchique associée)
HTAP + +++ +++
Syndrome +++
d’Eisenmenger

D’apres MAL H. (85)

) F Gestion extra-chirurgicale de la transplantation

e donneur

lité avec le receveur

La compatibilit¢ du groupe sanguin du donneur et du receveur est essentielle. On vérifie
¢galement l'absence, dans le sérum du receveur, d'anticorps anti-HLA dirigés contre les antigénes
HLA portés par les lymphocytes du donneur. Dans la mesure ou la recherche du greffon a longue
distance s'est généralisée, on ne peut obtenir, avant la mise en route de I'équipe de prélévement, un
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"cross-match" entre le sérum du receveur et les lymphocytes du donneur réel. Des "cross-match"
sont donc réalisés a I’avance sur une série de lymphocytes tests représentant tous les donneurs
potentiels (tous les antigénes HLA connus) (149).

aneur en état de mort cérébral

La rareté des greffons est le principal obstacle actuel au développement de la transplantation
pulmonaire. En effet, la plupart des processus aboutissant a I’état de mort cérébrale (trauma,
accident vasculaire cérébral) conduisent a des modifications significatives du parenchyme
pulmonaire comme tels des contusions, des infections ou encore des oedémes pulmonaires.

Seuls 20% des donneurs d’organes en état de mort cérébrale rassemblent les critéres énoncés
pour la transplantation pulmonaire (149).

Le donneur ne doit avoir aucun antécédent de pathologie pulmonaire et un bilan
radiographique ne doit montrer aucune anomalie thoracique.

La bronchoscopie, lorsqu’elle est réalisée, révele assez fréquemment des sécrétions
mucopurulentes qui semblent contenir une variété de microorganismes. Ceci n’est pas une contre
indication spécifique pour l’intervention si les autres criteres du donneur sont convenables.
Cependant, 1’aspiration bronchique de pus en nature est une contre indication définitive de la
transplantation (149).

Les criteres de sélection du donneur idéal sont regroupés dans le tableau IV (149).

) G :Critéres de sélection idéaux du donneur de poumon
Age <55 ans
Absence d’antécédents de maladie pulmonaire
Radiographies thoraciques normales
Echanges gazeux adéquats : PaO2 > 300 mmHg a une FIO2 de 100 % ; Pression de fin

d’expiration positive a 5 cm H20.

Examen bronchoscopique normal

Sérologie négative pour le VIH et I’hépatite B

Groupe sanguin compatible avec le receveur

Taille du poumon compatible avec la taille du thorax du receveur
D’apres THOMAS W et al. (149)

aneur vivant

La pénurie de donneur représente la principale limite au progres de la transplantation
pulmonaire. Un des remeédes proposés au cours des années 90 est 1’utilisation de donneurs vivants
chez lesquels un seul lobe est prélevé. Ce procédé, assez controversé¢, n’est néanmoins pas
couramment pratiqué et les donneurs vivants ne représentent qu’environ 2% des donneurs de
parenchyme pulmonaire. Son indication majeure est la transplantation lobaire bilatérale qui a été
développé notamment en transplantation pédiatrique. (149)

Cependant, BATTAFARANO et al. ont publié¢ en 2000 une étude sur plus de 60 cas de donneur
vivants qui reporte un taux de complication de 60% chez ces derniers. Méme si aucune mort n’a
jamais été reportée, le risque pris par un donneur vivant sain demeure un obstacle important qui
limite I'utilisation de cette pratique en réponse a la pénurie de donneurs (10).

a conservation du poumon (149)
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La conservation du poumon est une étape importante car elle vise a éviter les lésions
pulmonaires liées a I’ischémie et a minimiser 1’apparition d’oedéme a la reperfusion. Se basant au
départ sur la conservation d’autres organes, de nombreuses études ont, au fil du temps, mis au point
des techniques plus appropriées aux particularités fonctionnelles et biologiques du poumon. Méme
si des différences existent entre les centres, le principe de base reste le méme. Elles ont globalement
comme objectif la vidange sanguine du poumon, la prévention des collapsus et des oedémes
alvéolaires et la mise en hypothermie de 1I’organe.

Aprés une héparinisation systémique du donneur et juste avant l’arrét circulatoire, un
vasodilatateur pulmonaire comme de la prostaglandine E1 (PGE1) est utilisé, généralement
directement en bolus dans I’artére pulmonaire. La perfusion pulmonaire est ensuite réalisée en
maintenant le poumon légérement ventilé et a une fraction d’oxygene (FIO2) supérieure a celle de
la piece. La libération de la solution de conservation se fait généralement de maniére antegrade
(c’est a dire dans le sens de la perfusion sanguine) a travers ’artére pulmonaire. La perfusion
rétrogade (c'est-a-dire dans le sens inverse de la perfusion sanguine), réalisée avant ou apres la
perfusion antegrade serait intéressante, en particulier chez les donneurs présentant un risque de
thromboembolie pulmonaire, car elle permettrait d’identifier et de pouvoir évacuer les caillots
sanguins.

Aprés I’extraction, le greffon est immergé dans une solution cristalloide glacée et maintenu
semi-ventilé durant le transport.

Cette technique permet de préserver convenablement la fonctionnalit¢é du poumon aprés un
temps d’ischémie de 6 heures, méme si certains groupes ont observé des succes apres 8 a 10 heures
d’ischémie.

De nombreuses autres stratégies sont actuellement expérimentalement mises au point afin
d’améliorer encore dans le futur les procédés de conservation du poumon.

_de conservation

La plupart des centres ont adopté une technique de simple perfusion a travers I’artere
pulmonaire pour la conservation du poumon du fait de la simplicité de cette méthode. Les solutions
de conservations ayant été étudiées comportent principalement des solutions de type intracellulaires
(concentration haute en K+ et faible en Na+) comme 1’Euro-Collins® ou la solution de perfusion de
I’Université du Wisconsin® et des solution de type extracellulaires (concentration basse en K+ et
haute en Na+) comme le LPD (Low Potassium Dextran) et le Celsior®. Historiquement, la solution
Euro-Collins® a ét¢ développée pour la conservation du rein, la solution de I’Université du
Wisconsin® pour celle du foie et le Celsior® pour celle du ceeur. Le LPD est la seule solution ayant
été spécifiquement mise au point pour la conservation pulmonaire. La solution de LPD-glucose
(solution LPD complémentée en glucose) (Perfadex, Vitrolife, Goteborg, Sweden) a été approuvée
pour la pratique et de nombreux centres 1’utilisent désormais (30).

L’effet bénéfique du LPD est di a la basse concentration en potassium combinée a la présence
de dextrose. La concentration basse en potassium est moins préjudiciable a 1’intégrité fonctionnelle
et structurelle des cellules endothéliales qui produisent ainsi moins de radicaux libres et relarguent
moins de substances vasoconstrictrices. La présence de dextrose améliore la déformabilité des
érythrocytes, prévient leur agrégation. Il provoque également la désagrégation des cellules déja
agrégées en plus d’un effet antithrombotique induit par le recouvrement des surfaces endothéliales
et des plaquettes. Ces effets améliorent la microcirculation pulmonaire et préservent la barricre
endothélio-épithéliale, ce qui réduit 1’extravasation d’eau et de protéines au moment de la
reperfusion (30).
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De plus, des études in vitro ont montrée que la solution LPD exergait un effet suppresseur sur le
chimiotactisme des cellules polynuclées, qu’elle était moins cytotoxique pour les pneumocytes de
type II et qu’elle maintenait une meilleure activité de I’ATPase de I’épithélium alvéolaire durant la
période d’ischémie a froid par rapport aux solutions Euro-Collins® et de 1’Universit¢ du
Wisconsin®. Ceci contribue a une moindre peroxydation des lipides et a une meilleure conservation
des fonctions du surfactant a la fin des périodes d’ischémie et de reperfusion (114) (137).

des de conservation

Volume et pression de la perfusion pulmonaire

Les études menées par HAVERICH et al. (64) avec la solution Euro-Collins ont démontré que
les poumons perfusés avec un volume important et a une vitesse élevée (60 mL/kg en 4 minutes)
présentaient un meilleur refroidissement et un meilleur fonctionnement apres reperfusion que des
poumons perfusés a des volumes et des vitesses inférieures.

Cependant, STEEN et al. (134) ont proposé 1’utilisation de 150 a 180 mL/kg de LPD-glucose
pour obtenir un meilleur lavage de la partie antérieure du poumon qui est généralement moins bien
perfusé du fait de la position debout.

Plus récemment, SASAKI et al. (119) ont étudié I’influence de la pression de perfusion dans
I’artére pulmonaire de lapins et ont observé que les poumons perfusés a des pressions de 10 a 15
mm Hg montraient de meilleurs résultats qu’a des pressions de 5, 20 ou 25 mm Hg. Ils ont
¢galement observé que des pressions de 20 mm Hg ou plus étaient associées a une production
significativement moindre d’oxyde nitrique endogene, ce qui peut avoir un effet préjudiciable sur le
poumon apres reperfusion.

La pression de perfusion recommandée doit donc se trouver entre 10 et 15 mmHg (69).
Température de la solution de perfusion

D’apres DE PERROT et al. (30), une température de solution de perfusion de 23°C entrainerait
des résistances vasculaires moindres et un meilleur lavage du réseau capillaire qu’a une température
de 10°C. Cependant, les expériences ont ét¢é menées sur de petits animaux chez qui le
refroidissement du poumon était obtenu plus rapidement que chez I’homme, limitant ainsi la
période d’ischémie chaude (2).

STEEN et al. (134) ont alors observé, qu’il faudrait collaber le poumon durant son
refroidissement par immersion pour lutter contre les effets calorifiques de I’air si la température de
perfusion était maintenue a la température ambiante.

L’analyse ultrastructurelle du poumon a différents stades de sa conservation a toutefois montré
que les préjudices causés par une perfusion froide étaient minimes par rapport a ceux induits par
I’ischémie (43).

La perfusion du poumon avec une solution hypothermique est, pour cette raison,
recommandée. La pratique courante, comme I’ont montré HOPKINSON et al (69) en 1998,
nous apprend que 70% des centres utilisent des solutions de 0° a 5°C et 30 % de 5 a 10°C.

Température de I’immersion

D’aprés DATE et al. (25) une immersion a 10°C apporterait de meilleurs résultats
fonctionnelles qu’une immersion a 4°C ou a 15°C et plus. Cependant, ces résultat sont controversés
et ne sont pas confirmé par certains groupes. De plus, les poumons préservés a 10°C nécessitent un
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apport important de substrats métaboliques et les risques d’apparition de lésions augmentent
rapidement si la température dépasse 10°C au cours de la conservation (30).

Pour augmenter cette marge de sécurité, il est recommandé de préserver I’organe a une
température inférieure a 10°C (30)(149).

Ventilation et oxygénation du poumon

Méme si un poumon atélectasié peut étre préservé durant 5 a 6 heures chez I’homme, de
nombreuses expériences réalisées depuis 1970 prouvent que la conservation de 1’organe est
meilleure s’il est ventilé avec de I’oxygene (30).

Ainsi, ’expansion pulmonaire réalisée avec de I’oxygene durant la période ischémique le
préserve de la dégradation par trois mécanismes (31):

1) le métabolisme aérobie est en partie maintenu

2) Pintégrité du surfactant pulmonaire est préservée

3) elle préserve le transport des fluides épithéliaux

Pendant I’ischémie, les poumons ventilés sont encore partiellement capables de produire de
I’énergie par la voie aérobie. Ceci prévient I’accumulation de substrats métaboliques et retarde la
mort cellulaire. De plus, les membranes alvéolocapillaires sont mieux préservées : les quantités de
protéines totales et de lactate déshydrogénase retrouvées dans le liquide de lavage
bronchoalvéolaire sont alors significativement inférieures a celles observées si les poumons sont
préservés dans un état atélectasié ou ventilé avec de I’azote pur. La compliance du poumon, la
sécrétion du surfactant et la clairance du liquide alvéolaire sont également meilleures lorsque le
poumon est ventilé. L’atélectasie est associée a de plus grandes résistances vasculaires et donc a un
mauvais remplissage du poumon par la solution de conservation (31).

Cependant, une distension trop importante du poumon est préjudiciable a sa conservation et
risque de provoquer des traumatismes. Il est ainsi recommandé de limiter 1’insufflation a 50% des
capacités pulmonaires totales avec une pression maximale de 10 a 15 cm H20 (30).

I1 est utile d’amener au poumon une quantité suffisante d’oxygeéne durant sa conservation pour
maintenir le métabolisme aérobie. Cependant, une fraction d’oxygene supérieure a 50% serait
associée a une peroxydation des lipides plus importante. Pour cette raison, la fraction d’oxygene
recommandée doit étre inférieure a 50% (53).

Ainsi, durant la perfusion, de nombreux centres pratiquent une ventilation artificielle du
poumon en conservant une pression de fin d’expiration positive (PEEP) égale a 5 cm H20
pour éviter I’apparition d’oedéeme. Durant, 'immersion, le poumon est simplement insufflé
(149).

Flux rétrograde

Le flux rétrograde, qui correspond a 1’administration de la solution de conservation a travers
I’oreillette gauche ou la veine pulmonaire avec drainage par 1’artére pulmonaire a été décrit pour la
conservation du cceur et du poumon. Le flux rétrograde lave le sang a la fois de la circulation
bronchique et pulmonaire, limite I’effet de la vasoconstriction artérielle pulmonaire sur la
distribution de la solution de conservation et permet d’expulser les caillots de sang ou les emboles
qui peuvent étre présents dans les artéres pulmonaires (20).

Le flux rétrograde serait plus avantageux que le flux antérograde, puisqu’il serait associé a une
meilleure clairance des globules rouges a I’intérieur des capillaires, a une meilleure distribution de
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la solution le long du tronc trachéobronchique et a une altération moindre du surfactant (138).
Cependant, un prétraitement a la prostaglandine E1 s’avére tout de méme utile (30).

Suite a ces résultats, de nombreux groupes utilisent désormais une procédure combinant
un flux antérograde par I’artére pulmonaire suivi d’un flux rétrograde a travers chacune des

veines in situ alors que le poumon est encore ventilé (30).

Le Tableau V récapitule les recommandations courantes pour la conservation du greffon
énoncées par le Toronto Lung Transplant.

) H : Recommandations courantes pour la conservation du poumon du Toronto Lung

Transplant Group
Solution de conservation Perfadex®
Volume de la perfusion de solution | 50-60 ml/kg
antérograde
Volume de la perfusion de solution | 250 ml a travers la veine pulmonaire
rétrograde
Pression dans 1’artére pulmonaire durant la | 10-15 mm Hg
perfusion
Température de la solution de perfusion 4-8°C
Ventilation du poumon durant la perfusion Vi= 10 ml/kg et PEEP=5 cm H20
Oxygénation <50 % FiO2
Réinsufflation du poumon (pression dans les | 15-20 cm H20
voies respiratoires lors du transport)
Température d’immersion 4-8°C
Vi : Volume d’inspiration, PEEP : Pression de fin d’expiration positive

D’apres de DE PERROT M et KESHAVIEE S. (30)

{esures protectrices au moment de la reperfusion

e reperfusion basse (30)

Durant les 10 premiéres minutes de la reperfusion, le suivi de la pression artérielle pulmonaire
est d’une importance capitale. En effet, la perméabilité est transitoirement €levée durant cette phase
et des dommages pulmonaires irréversibles, un cedéme pulmonaire ou une séquestration des
leucocytes peuvent survenir si la reperfusion se fait trop rapidement. La réintroduction progressive
du flux sanguin durant les 10 premiéres minutes réduit les Iésions pulmonaires et améliore le
fonctionnement du poumon réimplanté.

L’utilisation de la circulation extra-corporelle pouvant activer la libération de médiateurs pro-
inflammatoires, son utilisation est le plus souvent limitée au cas d’hypertension et aux patients ne
pouvant pas tolérer une ventilation ou perfusion unilatérale. Cependant, [’utilisation de la
circulation extra-corporelle est utile puisqu’elle permet de reperfuser le poumon implanté avec une
pression artérielle controlée sur une période de temps prolongée.

1 protectrice (30)

Bien que la ventilation artificielle soit essentielle pour des patients subissant une transplantation
pulmonaire, des études ont montré qu’elle pourrait empirer des 1ésions pulmonaires préexistantes ou
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créer elle-méme des dommages. Une étude sur des rats a montré qu’une ventilation artificielle trop
agressive (haut volume d’inspiration et PEEP basse) dégradait significativement le fonctionnement
du poumon apres 3 heures de reperfusion comparée a une ventilation modérée (dite protectrice).

Le groupe de Toronto recommande de réinsuffler le poumon avant la reperfusion avec une
pression dans les voies aériennes basse de 20 cmH2O, puis de ventiler le poumon avec une fraction
d’oxygéne de 50% ou moins, une PEEP de 5 cm H2O et une pression maximale dans les voies
respiratoires de 20 a 25 cm H,0.

echniques en cours d’étude

En plus des techniques courantes de conservation décrites ci-dessus, de nombreux autres
protocoles sont actuellement développés afin de contrecarrer les effets néfastes liés a la reperfusion
de l'organe suite a sa période d’ischémie. Il est utile de développer certaines d’entre elles,
puisqu’elles sont a 1’origine de nombreux protocoles expérimentaux réalisés sur des animaux, en
particulier chez le chien et le rat.

e surfactant exogeéne

Il a ét¢ montré que les anomalies du surfactant faisaient partie du complexe des lésions
d’ischémie-reperfusion (phénomene que nous allons développer par la suite). Cependant, il
semblerait que la plupart de ces altérations apparaissent des la phase d’ischémie (30).

Des ¢études expérimentales et des observations cliniques ont montré que 1’apport de surfactant
exogeéne améliore la fonction pulmonaire apres transplantation (82) (101). Ainsi cet apport améliore
la récupération immédiate du patient et a un effet bénéfique sur le métabolisme du surfactant
endogene jusqu’a une semaine apres la transplantation (30).

itrique (NO)

Le NO est un gaz inorganique facilement diffusible. Son réle en tant que médiateur n'a été
découvert que vers la fin des années 80. Il est synthétisé a partir d'un acide aminé précurseur : la L-
arginine par une réaction d'hydroxylation/oxydation. L'enzyme nécessaire a ces réactions est la
NOsynthétase (NOS), une enzyme Ca**/calmoduline dépendante. Le monoxyde d'azote ainsi libéré
active une guanylate cyclase responsable de la formation de GMP cyclique. Le GMPc formé va
ensuite stimuler des protéines kinases qui vont a leur tour activer des protéines et stimuler des
processus cellulaires (30) (146).

L’oxyde nitrique est un vasodilatateur produit par les cellules endothéliales. En plus de cette
propriété, il semblerait jouer un role critique dans le maintien de 1’intégrité vasculaire du fait de ses
interactions avec les neutrophiles, les plaquettes et les cellules endothéliales (146).

I1 a été¢ montré expérimentalement que le taux d’oxyde nitrique (NO) endogene diminue apres
I’ischémie et la reperfusion du poumon aussi bien chez ’homme que chez les animaux. Ce
phénomene est également accompagné d’une augmentation de 1’expression de la NO synthétase
endothéliale (eNOS), ce qui laisse suggérer que le NO produit est rapidement détruit par les
radicaux libres apres la reperfusion et/ou que I’ischémie-reperfusion est associée a une libération
d’inhibiteurs de I’eNOS (30).

De nombreuses stratégies ont ainsi été¢ développées pour compenser la baisse de la quantité¢ du
NO durant la transplantation pulmonaire. Elles peuvent s’appliquer aux donneurs et aux receveurs
et consistent a apporter une molécule précurseur du NO comme la L-arginine, a augmenter les
effecteurs en aval du NO comme la cGMP ou en I’apport de NO exogene. Le NO exogeéne peut
ainsi étre donné directement par inhalation (52), ou indirectement par perfusion d’un donneur de
NO comme le FK409 (142), le nitroprussiate, le glycéryl trinitrate, la nitroglycérine ou le SIN-1.

27



fylline

D’autres méthodes vont agir directement sur 1’activité de I’enzyme eNOS par addition d’un de ses
cofacteurs a la solution de conservation (tétrahydrobiopterine, BH4), ou par transfection du
donneur, avant I’extraction du poumon, par un adénovirus contenant I’eNOS (30).

Ces stratégies ont montré expérimentalement leur efficacité et semblent avoir des effets
prolongés si elles sont initiées avant le début des Iésions de reperfusion. Cependant, le NO peut
réagir avec 1’anion superoxyde et former de 1’acide peroxynitrique, un oxydant hautement réactif
pouvant entrainer la libération d’endothéline-1, endommager les pneumocytes II et causer des
affections structurelles et fonctionnelles du surfactant. Ceci explique pourquoi certains auteurs ont
montré que 1’apport de NO durant I’ischémie ou la reperfusion peut étre inutile et méme nocif,
surtout s’il est donné avec une haute fraction d’oxygene inspirée immédiatement apres la
reperfusion (30).

L’administration de pentoxifylline réduit les dommages liés au phénomene d’ischémie-
reperfusion lors de transplantation expérimentale de poumon et de foie. Cette molécule inhibe la
séquestration leucocytaire dans le poumon et prévient ainsi la libération ultérieure de radicaux libres
et de cytokines (30) (103).

landine E1 (PGE1)

La prostaglandine E1 a montré ses effets bénéfiques lors de son ajout a une solution de
conservation de type intracellulaire telle I’Euro-Collins® ou la solution de I’Université du
Wisconsin®. Ces effets peuvent étre attribués tout d’abord a sa propriété vasodilatatrice qui conduit
a une meilleure distribution de la solution de conservation mais également a la stimulation de la
protéine kinase AMPc dépendante durant la phase d’ischémie qui réduit la perméabilité capillaire,
I’adhésion des neutrophiles et I’agrégation plaquettaire (4) (30).

L’administration de prostaglandine E1 serait également intéressante durant la phase précoce de
la reperfusion pour des effets « anti-inflammatoires » : I’administration continue de PGE1 durant la
reperfusion est associée a un changement du profil des cytokines : de cytokines pro-inflammatoires
comme le TNF-a, 'IFN-y et I’'IL-2 vers des cytokines anti-inflammatoires (IL-10) (27).

nistes du facteur d’agrégation plagquettaire (PAF)

Le PAF est potentiellement un fort médiateur de I’inflammation qui peut étre libéré par une
grande variété de cellules comme les macrophages, les plaquettes, les cellules endothéliales, les
mastocytes et les neutrophiles. Il exerce ses effets biologiques par activation des récepteurs
plaquettaires stimulant ainsi leur agrégation et induisant la libération de cytokines et I’expression de
molécules d’adhésion (30). Puisqu’il n’existe pas d’inhibiteur spécifique de la biosynthése du PAF,
des ¢tudes ont montré le role de ce facteur dans les 1ésions d’ischémie-reperfusion en bloquant ses
récepteurs (67).

teurs du complément

Des études sur les 1ésions d’ischémie-reperfusion du poumon ont montré que 1’activation du
systtme du complément aprés la reperfusion conduisait a des dommages cellulaires par des
mécanismes directs et indirects. Le récepteur 1 du complément est un antagoniste naturel du
complément qui, en inhibant sa cascade d’activation, réduit son action délétére (111). Une étude
randomisée chez I’homme a également montré que I’inhibiteur du complément améliorait
I’oxygénation du poumon, I’extubation des patients ayant recu la molécule étant plus précoce que
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dans un lot témoin ne ’ayant pas recu. Cette étude a également montré un effet bénéfique de
I’inhibiteur du complément chez les patients sous circulation extra-corporelle lors de transplantation
cardio-pulmonaire (30) (78).

ynistes des récepteurs de cytokines

Des mesures de la quantité des cytokines pro-inflammatoires au cours de 1’ischémie froide et de
la reperfusion ont montré que le taux d’IL-8 augmentait significativement apres la reperfusion, alors
que les taux de la plupart des cytokines décroissent. De plus, le taux d’IL-8 deux heures aprés la
reperfusion est inversement proportionnel au fonctionnement du poumon estimé a partir du ratio
Pa02/Fi02 et proportionnel au score APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)
durant les premieres 24 heures de soins intensifs (28).

Le taux d’IL-10 apres reperfusion est, quant a lui, inversement proportionnel a 1’age du patient.
Puisque I’IL-10 est une cytokine fortement anti-inflammatoire, ceci explique pourquoi les poumons
de donneurs agés sont plus susceptibles de présenter des Iésions apres la reperfusion et sont associés
a un taux plus élevé de mortalité (30).

Le développement récent de petites molécules antagonistes des récepteurs a I’IL-8 ou d’autres
chimiokines (CXCR1 et CXCR2) pourrait voir leur apparition prochaine dans les essais cliniques et
avoir un impact important dans la prévention des dysfonctionnements primaires survenant lors de la
reperfusion (30).

) I  Les complications de la transplantation pulmonaire

L’¢étude et la compréhension des complications survenant apres une transplantation pulmonaire
sont fondamentales. La technique chirurgicale étant désormais maitrisée, et méme si des

complications liées a la chirurgie peuvent survenir, la gestion des complications de type
physiologique, immunologique et infectieuse est capitale pour le pronostic du patient.

es lésions d’ischémie-reperfusion (I/R)

Les Iésions issues du phénomenes d’ischémie-reperfusion sont caractérisées par des dommages
alvéolaires non spécifiques, des oedémes pulmonaires ainsi qu'une hypoxémie durant les 72 heures
suivant la réimplantation. Elles demeurent une cause significative de morbidité et de mortalité apres
la greffe. Sa forme la plus sévere peut aboutir a des défaillances précoces du poumon transplanté
(primary graft failure) pouvant aboutir & la mort du patient ou a la nécessit¢ d’une ventilation
artificielle prolongée. Elle peut également étre associée par la suite & une augmentation de la
probabilité du rejet aigu pouvant compromettre le fonctionnement du poumon a long terme. Durant
la derniére décennie, une meilleure compréhension des mécanismes complexes de ces lésions a
permis I’amélioration des techniques de conservation pulmonaires et le développement de nouvelles
solutions de conservation plus spécifiques au poumon qui ont permis de réduire 1’incidence de ces
échecs de 30 a 15% (29).

du donneur

L’apparition des Iésions d’I/R est le résultat d’une série de dommages subis par le poumon
depuis la mort cérébrale du donneur jusqu’a sa reperfusion. Cependant, des Iésions pulmonaires
survenues chez le donneur avant le retrait de I’organe peuvent apporter leurs contributions et
amplifier les 1ésions d’ischémie-reperfusion (Figure 1). Il va donc de soit que le recrutement du
donneur est important dans la prévention de leur apparition. Ainsi, de nombreux parameétres sont a
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prendre en considérations (historique du donneur, gaz sanguins, radiographies thoraciques, résultats
de la bronchoscopie, apparence du poumon lors de sont retrait) afin d’évaluer la viabilit¢ de
I’organe. IIs ne permettent cependant pas une précision optimale dans la prévention ces 1ésions (29).
De nos jours, seuls 10 a 30% des donneurs potentiels ont des poumons jugés satisfaisants pour étre
transplantés (159).

Mort cérébrale
Ventllatlon artificielle
/ HypotenS|on
@ N

S e
4
Dysendocrinie

Lésions de
reperfusion

Activation de processus
inflammatoires

Dysfonctionnement
précoce du poumon

Figure 1 : Evénements chez le donneur avant le retrait de ’organe pouvant contribuer a
I’apparition des lésions d’ischémie-reperfusion
D’aprés DE PERROT M. et al. (29)

de I’ischémie froide

L’hypothermie réduit le métabolisme cellulaire : les réactions biochimiques sont réduites ainsi
que la vitesse de dégradation des composants cellulaires essentiels a la viabilité de 1’organe.
Cependant, bien que I’hypothermie soit essentielle a la conservation de 1’organe, un nombre de
phénomenes peut encore conduire a 1’activation de médiateurs inflammatoires qui sont déléteres a
I’organe au moment de sa reperfusion (29).

* Le stress oxydant

Ce phénomeéne est caractérisé par la formation de radicaux libres comme les anions
superoxydes, les peroxydes d’hydrogene et les radicaux hydroxyles. Ces molécules, en particulier
les radicaux hydroxyles, sont hautement instables et réagissent avec la premicre structure qu’ils
rencontrent, généralement les composés lipidiques des membranes cellulaires. Les Iésions
cellulaires produites par la peroxydation des lipides vont de I’augmentation de la perméabilité a la
lyse cellulaire. La formation de ces radicaux libres touche la plupart des cellules du parenchyme
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pulmonaire incluant les cellules endothéliales, les pneumocytes II, les cellules de Clara, les cellules
de I’épithélium cilié ainsi que les macrophages alvéolaires (87).

En transplantation d’organe, le phénomeéne d’ischémie-reperfusion s’accompagne
communément d’ une anoxie suivie d’une réoxygénation. Cependant, le poumon doit étre considéré
différemment car il contient encore de I’oxygene dans ses alvéoles durant la période d’ischémie.
Cet oxygene aide a maintenir le métabolisme aérobie et prévient ainsi ’hypoxie de 1’organe. Ainsi,
dans le cas du poumon, le stress oxydatif résultant de I’ischémie doit étre distingué du stress
oxydatif résultant de I’hypoxie (29).

L’anoxie (et I’hypoxie) résulte en une baisse importante de I’adénosine triphosphate (ATP) et en
une hausse significative du produit de dégradation de I’ATP, I’hypoxanthine, qui génere des
superoxydes quand de 1I’oxygene est réintroduit lors de la reperfusion. Ce phénomene peut toutefois
avoir lieu dans le poumon quand la pression d’oxygene chute en dessous de 7 mm Hg au cours de
I’ischémie et peut étre bloqué par des inhibiteurs de la xanthine oxydase comme 1’allopurinol (29).

L’ischémie (a différencier de 1’anoxie) est caractérisée par 1’absence de flux sanguin dans le
poumon et peut causer des Iésions d’oxydation malgré la présence d’oxygeéne. Le mécanisme de ce
stress oxydatif, différent de celui li¢ a 1’anoxie, n’est pas associ¢ a la dégradation d’ATP et peut se
produire durant la période de conservation. Il ne peut pas étre bloqué par les inhibiteurs de la
xanthine oxydase (29).

L’endothélium apparait €tre une des principales sources d’oxydants durant I’ischémie non
hypoxique du poumon. Ces cellules sont hautement sensibles aux forces physiques résultant des
variations du flux sanguin et sont capables de transformer ces forces mécaniques en signaux
¢lectriques et biochimiques (phénoméne de mécanotransduction). L’absence de flux sanguin durant
I’ischémie stimule la dépolarisation de la membrane des cellules endothéliales, entrainant
I’activation de la NADPH oxydase, du facteur kB nucléaire ainsi que de la NO synthétase
calcium/calmoduline dépendante. D’autres cellules comme les macrophages et les neutrophiles
marginés, qui sont connus pour avoir une haute activit¢ NADPH oxydase, pourraient également
contribuer a ces phénomenes d’oxydation (29).

La Figure 2 schématise les phénoménes aboutissant a la formation de radicaux libres a la fois
durant I’anoxie-réoxygénation et I’ischémie-reperfusion.
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D’apres DE PERROT M. et al. (29)

L’inactivation de la pompe a sodium

La pompe a sodium (Nat+/K+-ATPase) est importante dans le maintien de 1’homéostasie
intracellulaire (haute concentration en K+, faible concentration en Na+). L hypothermie induit une
baisse d’activité de cette pompe, ce qui conduit a une accumulation de Na+ a I’intérieur de la
cellule avec gonflement de celle-ci. Cette entrée de Na+ est associée a une entrée passive de Cl- et a
une sortie de K+ (29).

Les solutions de conservation contiennent des électrolytes et des colloides pour créer un
gradient de pression dans le but de prévenir le gonflement cellulaire 1i¢ a ’hypothermie. La pompe
a sodium reprend une meilleure activité aprés reperfusion si le poumon est préservé avec une
solution de type extracellulaire (basse concentration en K+, haute concentration en Na+) (139).

La surcharge en calcium intracellulaire

L’hypothermie altére le métabolisme du calcium cellulaire autant par relargage du calcium
intracellulaire que par entrée pathologique a travers la membrane plasmique. L’altération du pH et
de la concentration de calcium intracellulaire dérégle ’homéostasie intracellulaire et peut également
majorer la conversion de la xanthine déshydrogénase en xanthine oxydase, majorant les dommages
des radicaux libres sur la mitochondrie (29). L’effet délétere du calcium a été prouvé suite a
I’utilisation du vérapamil, un inhibiteur calcique qui, administré au donneur avant I’extraction du
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poumon, réduit la peroxydation des lipides (29) (58). Des résultats similaires ont été observés avec
d’autres bloqueurs des canaux calciques tels la nifédipine et le diltiazem (75).

Le relargage de fer

Le fer est un ¢élément important pour toutes les cellules vivantes. Cependant, il peut étre
hautement toxique dans des conditions physiopathologiques ou de stress en raison de sa capacité a
participer a la formation d’oxydants puissants. Dans sa forme libre, il peut étre retrouvé sous sa
forme oxydée (Fe’") et sa forme réduite (Fe’) et catalyser la transformation du peroxyde
d’hydrogene et des superoxydes en radicaux hydroxyles hautement réactifs suivant la réaction de
Fenton (Figure 3). De plus, ces ions libres peuvent faciliter la décomposition des hydroperoxydes
de lipides et accélérer I’oxydation non enzymatique du glutathion (29).

Ces ions peuvent étre relargués a partir de la ferritine et du cytochrome P-450 durant 1’ischémie
par différents processus comme 1’acidose, la protéolyse et les superoxydes. En plus de sa
participation a l’oxydation des tissus, le fer peut étre libéré dans la circulation ou il peut
potentiellement activer I’agrégation plaquettaire (29).

De nombreuses études ont montré ’effet bénéfique des chélateurs de fers dans la conservation
des organes. Les Lazaroides semble montrer de bons résultats dans la prévention des Iésions de
reperfusion pulmonaire (147) (148).

0, +Fe & Fe* + 0,

201:_+2H+"—‘->H202+Dz

H,0, + Fe? & OH ~ + OH + Fe*'

= 0;  +H,0,2> 0,+0H ~ +O0OH

: Réaction de Fenton mettant en jeu les formes oxydées et réduites des ions Fer.
D’aprés DE PERROT et al. (29)

La mort cellulaire

Des ¢études menées par FISCHER et al. (45) ont montré que, durant la période d’ischémie,
jusqu’a 30% des cellules pouvaient entrer dans un mécanisme d’apoptose.

L’apoptose est induite par deux voies. La voie intrinseque qui fait intervenir les mitochondries
et est activée par la présence de radicaux libres, et la voie extrinséque qui fait intervenir les
récepteurs aux TNF (Tumor Necrosis Factor) et le récepteur Fas (29).

L’utilisation de bloqueurs de 1’apoptose est actuellement controversée. Des études sur le coeur et
le rein ont montré de meilleurs résultats apres ’utilisation de tels agents. Cependant, des études sur
le cerveau ont démontré que si le mécanisme d’apoptose était bloqué, les cellules ne reprenaient par
leurs fonctions et mouraient par nécrose, relarguant ainsi des médiateurs pro-inflammatoires qui
majorent les 1ésions (29).

1ce de ’ischémie et de la reperfusion
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Surexpression des molécules de la membrane cellulaire
- Les molécules d’adhésion

On peut distinguer les sélectines, la superfamille des immunoglobulines et les intégrines. La
migration des leucocytes résulte du phénomene de rolling, de son adhésion forte a I’endothélium,
de son activation et de la diapédese (95).

Le phénomene de rolling est dépendant d’interactions sélectines-polysaccharides entre des
cellules endothéliales activées (P-sélectine et E-sélectine) et des leucocytes (L-sélectine). Ceci
conduit a la décélération des leucocytes dans le flux sanguin qui adhérent a I’endothélium et roulent
sur ce dernier (29) (95).

L’adhésion forte des leucocytes et leur activation se produit quand ceux-ci expriment a leur
surface des intégrines B1 ou B2 qui se lient respectivement aux cellules endothéliales exprimant des
molécules d’adhésion intercellulaire de type 1 (ICAM-1) ou des molécules d’adhésion vasculaires
de type 1 (VCAM-1) issues de la superfamilles des immunoglobulines. (95)

Finalement, la diapédeése leucocytaire est dépendante d’une interaction intégrine-
immunoglobuline concernant les molécules d’adhésion intercellulaire de type 1 (ICAM-1) et des
molécules d’adhésion cellulaire plaquettaire de type 1. (95)

Durant I’ischémie, les molécules d’adhésion sont surexprimées a la surface de 1’endothélium, ce
qui va jouer un role pendant la reperfusion, lors de la remise en contact de cet endothélium avec les
leucoytes du receveur. (29) (95)

Le blocage des molécules d’adhésion, notamment des sé€lectines et des ICAM-1, a I’aide de
ligands pourrait s’opposer aux lésions d’I/R en réduisant la forte adhésion des leucocytes a
I’endothélium du poumon transplanté durant les premieres heures de reperfusion (29).

- Les facteurs prothrombotiques

L’hypoxie peut induire dans les cellules endothéliales et les macrophages, le développement de
facteurs prothrombotiques qui peuvent contribuer a la formation de microthrombi vasculaires et
altérer la reprise de la reperfusion sanguine. Les cellules endothéliales suppriment leur production
de thrombomoduline (facteur anticoagulant) et augmentent leur production de facteurs X
membranaires (29).

L’administration de Cl-estérase, qui inhibe la cascade du complément mais également celle de
la coagulation améliore la reprise fonctionnelle du poumon réimplanté (116).

La libération de médiateurs proinflammatoires
- Les cytokines

De nombreuses études réalisées sur de nombreux organes (rein, foie, cceur, poumon) ont montré
que le I’ischémie-reperfusion était associé a une libération rapide de cytokines proinflammatoires
(29). (Figure 4)

Les taux de différentes cytokines (TNF-a, IFN-y, IL-8, IL-10, IL-12 et IL-18) ont été mesurés
dans le poumon durant la période d’ischémie et apres la reperfusion. Bien que les taux de la plupart
des cytokines baissent, comme nous I’avons vu précédemment, la quantit¢ d’IL-8 augmente
significativement apres la reperfusion (125). L’IL-8 est une chimiokine qui agit sur I’activation et la
migration des neutrophiles et qui est de ce fait, fortement pro-inflammatoire. Des études ont
prouvés qu’un taux élevé d’IL-8 dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire était associé a un
risque plus élevé de mortalité apres la transplantation (28) et que 1’administration intraveineuse
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d’anticorps anti-IL-8 a des lapins au début de la reperfusion réduisait les Iésions pulmonaires et
I’infiltration neutrophilique apres 3 heures d’ischémie chaude (125).
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: Schématisation du role des leucocytes et des cytokines dans les lésions d’ischémie-
reperfusion
D’aprés DE PERROT M. et al. (29)

Les lipides bioactifs

Les lésions cellulaires sont accompagnées d’un remodelage rapide des lipides membranaires
avec la formation de lipides bioactifs qui peuvent jouer le role de médiateurs a la fois intra- et
extracellulaires.

Les phospholipases, comme la phospholipase A2, le phospholipase C, la phospholipase D et la
sphingomyelinase jouent un role prédominant dans la formation de ces médiateurs. La
phospholipase A2 a été détectée dans une large variété de processus inflammatoires comme
I’ischémie-reperfusion (29). L’activation de cette enzyme conduit a la production du facteur
d’activation plaquettaire (PAF), un médiateur important de 1’inflammation, et transforme 1’acide
arachidonique en eicosanoides selon deux voies différentes (150):

- la voie de la cyclo-oxygénase (COX) : Cette enzyme a deux isoformes et joue un role clé dans
la formation des eicosanoides. La COX 1 est la forme constitutive qui est présente principalement
dans les plaquettes et dans les cellules endothéliales. Elle joue un réle dans I’homéostasie tissulaire
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et contribue a la cytoprotection gastrique, au maintien du flux sanguin rénal et a I’homéostasie
vasculaire. La COX 2 est induite temporairement dans les monocytes et les macrophages lors de
processus inflammatoires.

Lors de I’ischémie et de la reperfusion du poumon, I’activation de la cyclo-oxygénase aboutit a
la formation de thromboxane A2 (TXA2) mais aussi de PGI2, PGD2, PGE2, et PGF2. Le
thromboxane A2 est un puissant vasoconstricteur, il induit également 1’agrégation des plaquettes,
stimule le recrutement et 1’agrégation des neutrophiles et augmente la perméabilité capillaire. 11 a
été montré que la production de thromboxane A2 contribuait grandement aux Iésions d’ischémie-
reperfusion. La vasoconstriction qu’il engendre est responsable de désordres de la microcirculation,
aggraves par I’agrégation des plaquettes et des neutrophiles. Les neutrophiles séquestrés causent des
dégats tissulaires en adhérant au réseau vasculaire, en infiltrant les tissus et en relargant des ions
superoxydes et des ¢lastases (29).

- la voie de la lipooxygénase : L’activation de cette enzyme contribue a la formation des
leucotrienes (B4, C4, D4 et E4) qui augmentent la perméabilité¢ capillaire. Les taux de ces
métabolites augmentent dans le poumon au cours des Iésions d’ischémie-reperfusion. Ils contribuent
a ces lésions et exacerbent I’cedéme pulmonaire (29).

Le facteur d’agrégation plaquettaire joue également un rdle critique dans I’initiation des 1ésions
de reperfusion du a ’activation des leucocytes, a 1’augmentation de 1’agrégation plaquettaire, au
relargage de cytokines et a I’expression des molécules d’adhésion qu’il induit (29) (150).
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- Le complément

L’activation du complément apres la reperfusion de 1’organe cause des 1ésions cellulaires par
des mécanismes directs et indirects. Les produits d’activation du complément entrainent la
contraction des muscles lisses, augmentent la perméabilité vasculaire et induisent la dégranulation
des cellules phagocytaires, des mastocytes et des polynucléaires basophiles. Le fragment C5a est
¢galement capable d’amplifier la réponse immunitaire par ses propriétés de chimiotactisme positif,
en induisant la production de granules de sécrétion phagocytaires et en induisant la sécrétion de
métabolites toxiques par les neutrophiles et les macrophages (29)(78).

L’activation des fragments C3 et C5 est essentielle pour I’activation de la cascade du
complément et la genése de 1’attaque membranaire qui conduit a la lyse cellulaire (29)(78).

Le récepteur 1 du complément est un inhibiteur naturel de la cascade du complément par
inhibition des C3 et C5 convertases. Son utilisation est en cours d’étude dans la prévention des
1ésions d’ischémie-reperfusion (124).

- L’endothéline

Les endothélines sont de puissants vasoconstricteurs (dix fois plus que 1’angiotensine II ou que
la vasopressine) dont il existe trois formes : I’endothéline 1, 2 et 3 (29).

L’endothéline 1 a été spécifiquement étudiée du fait de son relargage par les cellules
endothéliales et les cellules musculaires lisses et de son expression prédominante dans le poumon.
En plus de ses effets vasoconstricteurs, I’endothéline 1 peut stimuler la production de cytokines par
les monocytes et les macrophages et augmenter la rétention des neutrophiles dans le poumon (29).

Des études cliniques et expérimentales ont montré que I’endothéline 1 pouvait s’accumuler dans
le tissu pulmonaire avant et pendant les premicres heures de la reperfusion et de qu’un taux éleveé
d’endothéline 1 contribuait aux lésions pulmonaires en augmentant 1’expression du facteur de
croissance endothélial et en augmentant la perméabilité vasculaire (29) (128).

* L’activation des leucocytes

Les données actuelles laissent suggérer que les lésions d’ischémie-reperfusion dues a
I’activation des leucocytes se mettent en place sur un mode biphasique : la phase précoce, qui
dépend principalement des caractéristiques du donneur, et la phase tardive qui apparait a plus de 24
heures et qui dépend principalement de celles du receveur (29).

L’ischémie active les macrophages du donneur qui relarguent des cytokines pro-inflammatoires
et sont les médiateurs de la phase précoce des lésions d’ischémie-reperfusion. L’IL-8, IL-12, IL-18,
TNF-a et I'IFN-y ainsi relargués vont, aprés la reperfusion, activer les lymphocytes et les
lymphocytes T du receveur qui vont étre les médiateurs de la phase tardive des Iésions d’ischémie-
reperfusion (29)(46).

- Les macrophages

In vitro, les macrophages alvéolaires peuvent produire un grand nombre de cytokines et
d’agents procoagulants en réponse au stress oxydatif. Ceci a été confirmé in vivo et on a noté
I’importance du TNF-a, de I'IFN-y et de la protéine chimioattractive monocytaire-1 (MCP-1) dans
le développement des 1ésions dés la phase précoce de la reperfusion (29). FISER et al. (46) ont
montré que des poumons de lapin dans lesquels on inhibait les macrophages alvéolaires avec du
chlorure de gadolinium montraient une meilleure reprise de leur fonction respiratoire
immédiatement apres la reperfusion.
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e rejet

- Les lymphocytes

Il semble évident que les lymphocytes participent aux Iésions d’ischémie-reperfusion.
RICHTER et al. (112) ont démontré que le parenchyme pulmonaire du donneur contenait un grand
nombre de macrophages et de lymphocytes activés, parmi lesquels ils ont observé une
prédominance de lymphocytes T et de Natural Killer. Des études menées sur la transplantation
hépatique et rénale et réalisées chez des souris nude, des souris knock out CD4+/CD8+ et de souris
knock out CD4+ ont montré des 1ésions significativement moindre a la reperfusion par rapport a un
lot de souris normales (29).

Il a également été récemment démontré que les lymphocytes CD4+ du receveur s’accumulaient
rapidement dans le poumon transplanté apres sa reperfusion. Ces lymphocytes surexprimeraient
alors le marqueur CD25, un marqueur d’activation, et participeraient aux lésions d’ischémie-
reperfusion dans sa phase tardive en relargant de I’'IFN-y (29).

- Les neutrophiles (29) (46)

Les granulocytes neutrophiles infiltrent progressivement le poumon durant les 24 premieres
heures de la reperfusion. Leur toxicité est principalement due au relargage de radicaux libres et
d’¢lastase, une puissante protéase. Méme s’ils jouent un role dans le maintien de ’apparition des
Iésions, ils ne semblent cependant pas jouer un rdle prédominant durant la phase précoce.

Le rejet résulte de la réaction du systéme immunitaire du receveur vis-a-vis du greffon,
considéré comme un intrus. On distingue différentes formes de rejet, caractérisées par leur
physiopathologie et leur moment d’apparition.

ntes formes de rejet

Le rejet suraigu (3) (85)

C’est une forme de rejet atypique qui apparait quand le receveur a déja développé des anticorps
envers les antigénes du receveur. Cliniquement, le rejet suraigu s’observe quand un poumon est
transplanté par inadvertance a un receveur de groupe sanguin (A,B,O) différent du donneur, ou
quand le donneur a déja été exposé a des alloantigénes par des produits sanguins, aprés une
grossesse ou une premiere transplantation échouée. Ce type de rejet étant du a des anticorps
préformé, il a lieu deés les premicres minutes de reperfusion. Il se manifeste principalement par des
hémorragies et des thromboses du greffon résultant de la fixation du complément par les anticorps
responsable d’une perte de I’intégrité vasculaire.

Face a ce type de rejet, les techniques de traitement actuelles reposent sur la plasmaphérése et
I’immunoadsorption. Sa prévention repose sur un bon appariement du donneur et du receveur.

Le rejet aigu (3) (85) (149)
Cette forme de rejet est due au développement d’une défense immunitaire par les lymphocytes T
du receveur envers le greffon. En I’absence d’immunosuppresseurs, la plupart des greffons ne

seraient plus viables dans les jours ou semaines suivant la transplantation. La manifestation
histologique principale du rejet aigu est une infiltration périvasculaire et intra-parenchymateuse du
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poumon par des cellules mononuclées. Le phénomene de rejet aigu est limité dans le temps et
survient dans la premiére année post-transplantation.

Le tableau sémiologique peut associer une dyspnée, de la fievre, une hypoxémie et des opacités
radiographiques alvéolo-interstitielles.

Durant ces 25 derniéres années, des progres considérables ont été réalisés dans la prévention et
le traitement du rejet aigu, principalement grace au développement des traitements
immunosuppresseurs.

Le rejet chronique

Il s’agit actuellement du rejet le plus frustrant pour les chercheurs. Le rejet chronique est
caractérisé par une fibrose de 1’organe suite a des agressions répétées d’origines immunes ou non.
C’est une maladie multifactorielle et les mécanismes immunologiques sont mal compris. Deux
facteurs de risque sont actuellement incriminés dans la genése de cette complication : les rejets
aigus répétés et I’infection a cytomégalovirus (3).

Les Iésions répétées infligées au greffon aboutissent a un épuisement de ses mécanismes de
réparation et a terme a la fibrose et a I’obstruction progressive des petites voies aériennes et des
bronchioles. La manifestation principale du rejet chronique entre dans une entité nommée
« syndrome de bronchiolite oblitérante» (BOS) (39).

Lors de bronchiolite oblitérante associée au rejet chronique, on assiste a la fibrose concentrique
des alvéoles et des bronchioles conduisant a 1’obstruction des voies aériennes, mais aussi a
I’extension de cette fibrose a I’interstice péri-bronchique pouvant endommager la vascularisation
pulmonaire. Cette extension n’est pas observée dans les autres types de bronchiolite oblitérante.
(29).

Plus de la moitié des poumons réimplantés développe une bronchiolite oblitérante durant les 5
premiéres années et c’est la principale cause de perte du greffon et de mortalité au cours de la
premiere année post-transplantation. On observe une détérioration progressive du greffon et
I’installation d’une insuffisance respiratoire sévere (39).

Les traitements actuellement disponibles impliquent une augmentation de I’immunosuppression
avec les risques infectieux graves qui en découlent et des résultats le plus souvent décevants. Seule
une nouvelle transplantation, chez des malades bien sélectionnés, peut étre tentée en cas de retour a
une insuffisance respiratoire grave (3).

ismes du rejet

Les lymphocytes T CD4 jouent un role clé dans 1’orchestration de la réponse immunitaire
envers une allogreffe. Ces lymphocytes T helper gerent 1’activit¢ des lymphocytes CDS8
cytotoxiques et soutiennent la production d’allo-anticorps pouvant fixer le complément et
provoquer la lyse indirecte de la cellule. L’activation des lymphocytes T CD4 initie également une
multitude de phénomeénes immunologiques qui menent a la formation de cytokines et de
chimiokines pouvant étre a la fois bénéfiques et déléteres au greffon. Durant la derniere décennie,
des progrées significatifs ont été réalisés pour comprendre les processus de reconnaissance des allo-
antigénes et I’activation des lymphocytes (3).

Reconnaissance de ’allo-antigéne
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- Généralités

Seules les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilit¢ (CMH) peuvent étre reconnues
directement dans leur état natif par les récepteurs d'antigénes des lymphocytes T du receveur. On
réserve habituellement le terme d'antigénes d'histocompatibilit¢ mineurs aux systémes alléliques,
autres que le CMH, capables d'activer les lymphocytes T et d'induire un rejet cellulaire. Il s'agit
donc de peptides, issus du catabolisme de protéines présentant un polymorphisme allelique, chargés
sur les molécules de classe I des cellules du donneur, qui les produisent par la voie endogéne
classique, ou sur les molécules de classe II et de classe I par « cross priming » (c'est-a-dire
internalisation, protéolyse et chargement sur le CMH) des cellules présentatrices d'antigéne du
receveur (13).

L’allo-reconnaissance se produit lorsque les lymphocytes T CDS8 reconnaissent un CMH de
classe I appartenant au soi (mais également exprimé par cellules du donneur) associé a un peptide
étranger alors que les lymphocytes CD4 reconnaissent un CMH de classe II appartenant au soi
associé a un peptide étranger. Ce phénomene a été¢ résumé par le concept : « Allo= Self + X ». Ce
concept peut inclure une nouvelle théorie qui postule que les lymphocytes reconnaitraient
I’ensemble « CMH+peptide » et que la reconnaissance pourrait également se faire a partir d’un
CMH du non soi associé a un peptide du soi (13).

- Les deux types de reconnaissance

Lors d’une allogreffe, deux types de reconnaissance interviennent : 1’allo-reconnaissance directe
et indirecte qui correspondent a la présentation de 1’allo-antigéne respectivement par les CPA du
donneur et du receveur (13).

- La reconnaissance directe (3)(13) a lieu quand les lymphocytes T CD4 du receveur
reconnaissent les complexes majeurs d’histocompatibilit¢ (CMH) présents sur les cellules
présentatrices d’antigénes (CPA) du donneur. Dans la période post-transplantation immédiate, il
reste un grand nombre de CPA du donneur viable a I’intérieur du greffon qui sont potentiellement
capable d’étre reconnues directement par les lymphocytes T du receveur. Ces nombreuses cellules
présentatrices d’antigénes (exprimant le CMH de type II) ainsi que le grand nombre de précurseurs
de lymphocytes T CD4 capables de les reconnaitre directement font de la reconnaissance directe le
mode de reconnaissance immunitaire principal du rejet aigu.

Progressivement, le nombre de CPA provenant du donneur diminue, et avec lui, I’intensité du
rejet aigu.

- La reconnaissance indirecte (3)(13) se produit quand les allo-antigénes sont reconnus par les
lymphocytes T CD4 par I’intermédiaire des CPA autologues. Un fragment peptidique provenant de
la dégradation des éléments du donneur est présenté aux lymphocytes T CD4 par un CMH du soi.
Le taux de précurseurs de Lymphocyte T étant plus faible pour la reconnaissance indirecte que
directe, la réponse immunitaire est plus indolente et pourrait se calquer sur 1’évolution du rejet
chronique. Cependant, du fait que toutes les cellules parenchymateuses peuvent servir de substrats
antigéniques, 1’allo-reconnaissance indirecte est un mécanisme permanent de 1’allo-réponse de
I’hote envers le greffon.

Les deux types de reconnaissance de ’allo-antigéne sont représentés sur la Figure 6.

C’est uniquement depuis quelques années que 1’on a pu commencer a apprécier le rdle de la
reconnaissance indirecte dans le rejet chronique. En 1993, AUCHINCLOSS et al. (6) ont travaillé
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sur des greffes de peau en utilisant comme donneurs des souris knock out pour le CMH II. Ils ont
tout de méme observé un rejet, alors que la reconnaissance directe était rendue impossible par
I’absence de CMH II du donneur. L’analyse des nceuds lymphatiques du receveur de ce méme
modele expérimental a montré la présence d’une population de lymphocytes qui étaient capables de
répondre aux peptides dérivés du donneur (12).

En 1999, SIVASALI et al. (131) ont établi in vitro la relation entre la reconnaissance indirecte et
le syndrome de bronchiolite oblitérante apres transplantation en mettant en évidence une
reconnaissance indirecte accrue chez des patients atteints de ce syndrome.
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: Les deux types d’allo-reconnaissance: directe et indirecte
D’apres BENSA JC. (13)

La genése des réponses immunitaires

Dans le contexte d’une transplantation d’organe, I’activation des lymphocytes requiert tout
d’abord la reconnaissance de 1’antigéne suivant un des deux modes d’allo-reconnaissance décrits
précédemment.

- L’activation des lymphocytes T (3)

La liaison du récepteur du lymphocyte T (TCR) a I’antigeéne dans le contexte d’une molécule de
CMH est communément appelée Signal 1.

Ensuite, une variété d’autres molécules exprimées sur la CPA et le lymphocyte T s’associent.
Ce processus qui correspond au Signal 2 est connu sous le terme de « costimulation ».

Enfin, un troisieme signal est induit et correspond a la libération par le lymphocyte T de
cytokines (principalement de I’interleukine-2 [IL-2]), qui agissent sur des modes paracrines et
autocrines pour promouvoir I’expansion clonale et la différenciation des lymphocytes T spécifiques
des allo-antigénes rencontrés (Signal 3).
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’infection

Les cellules dendritiques activées sécreétent également de I'IL-2 et d’autres cytokines pro-
inflammatoires qui induisent la différenciation des lymphocytes T CD8 activés (directement a partir
des cellules du donneur) en lymphocytes cytotoxiques.

- Les deux types d’orientation de la réponse immunitaire (13)

Apres allo-reconnaissance directe, I’IL-2 va induire la différenciation des lymphocytes T CD4
en lymphocytes Thl, sécrétant de I'lL2 de I'INFg et du TNF. Cette voie aboutit au recrutement et a
I’activation d’autres cellules immunitaires effectrices. On parle communément d’immunité a
médiation cellulaire.

Apres allo-reconnaissance indirecte, la différenciation des lymphocytes CD4 en lymphocytes
TH2 est dominante (abondance d’IL4, de TGFb et d’IL10, quantité modérée d'INFg). Cette voie va
notamment induire I’expansion clonale des lymphocytes B activés, et la production d’anticorps
dirigés contre les allo-antigénes. On parle d’immunité a médiation humorale.

Pour la majorité des auteurs, le rejet aigu est associé a la génération dominante de lymphocytes
THI, tandis que le rejet chronique s'accompagne le plus souvent d'un profil TH2 dominant.
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: Role des reconnaissances directes et indirectes respectivement dans I’apparition du rejet
aigu et chronique
D’apres BENSA JC. (13)

L’infection est la premiére cause de morbidité et de mortalité¢ dans les suites immédiates de la
transplantation pulmonaire, mais aussi a moyen et long terme. La plupart des infections sont
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bactériennes, mais les infections virales, mycosiques ou parasitaires sont loin d’étre rares. Si la cible
privilégiée est le poumon transplanté, les localisations extra-pulmonaires ne sont pas moins
redoutables. Les facteurs favorisant la survenue des complications infectieuses sont
I’immunosuppression des patients ainsi que 1’altération des mécanismes de défenses locales du
poumon induite par la transplantation elle-méme (149).

ons bactériennes (149)

Les pneumonies bactériennes sont les infections les plus rencontrées apres une transplantation
pulmonaire. Ces types d’infection représentent la principale cause de mortalité précoce apres la
greffe.

Les patients atteints de mucoviscidose sont les patients les plus a risques car ils sont déja, avant
la transplantation, sujets a des infections répétés a Pseudomonas. Apres la transplantation, les
Pseudomonas abrités dans leurs voies respiratoires hautes peuvent provoquer des pneumonies
récurrentes, en particulier lors de formes résistantes de Pseudomonas cepacia.

Lors d’apparition de ce type de complication, le germe incriminé doit étre recherché et une
antibiothérapie générale par voie intraveineuse suivant les résultats de 1’antibiogramme permet le
plus souvent de rétablir la situation.

ons virales

Des pneumonies virales peuvent apparaitre dans la période post-opératoire. Les infections a
Herpes simplex étaient anciennement fréquemment rencontrées. L’utilisation en routine de
I’acyclovir en a désormais fait une complication rare (149).

Les infections a Cytomégalovirus (CMV) sont plus communément rencontrées, en particulier
quand le donneur, le receveur ou les deux sont séropositifs pour ce virus.

Une étude d’ETTINGER et al. (40) sur 56 patients transplantés a montré que 92% d’entre eux
¢taient séropositifs, et que 75% avaient des signes histologiques évocateurs de pneumonies a CMV.
La combinaison donneur négatif et receveur positif semblerait conduire aux infections les plus
fréquentes et les plus sévéres. Aucune transplantation donneur négatif/receveur négatif n’a donné
suite a une pneumonie 3 CMV.

La prévention des infections a CMV repose sur I’injection en intraveineuse pendant 12 semaines
de ganciclovir ou de valganciclovir. En cas de pneumonie sévere déclarée, le traitement consiste en
I’administration de globuline hyperimmune de CMV. La plupart des patients répondent
immédiatement a ce traitement (149).

ons fongiques (149)

La cause la plus fréquente d’infections fongiques est I’aspergillose. Une fois que I’ Aspergillus
devient un hote résident de I’organisme, il est tres difficile de I’éliminer. L aspergillose peut ensuite
devenir une maladie systémique impliquant plusieurs organes et ainsi devenir fatal.

Chez les patients présentant une aspergillose débutante sans signe évident d’infestation massive,
le kétoconazole peut étre employé avec un taux de réussite convenable. Chez les patients ou le
kétoconazole s’avere inefficace ou ayant développé une invasion massive, le traitement s’effectue a
base d’amphotéricine.

Un groupe de patients particulierement prédisposé a ce type d’infection sont ceux ayant subi une
transplantation monopulmonaire suite a une fibrose de I’organe. Dans ce cas, il est fréquent que les
Aspergillus se développent dans le poumon natif malade. Ces patients doivent étre traités de facon
trés agressive. En cas d’échec du traitement médical, le poumon natif doit étre retiré.
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ons parasitaires (149)

L’infection parasitaire a Pneumocystis carinii était une cause occasionnelle d’infection
pulmonaire post-opératoire. L utilisation de triméthoprime-sulfamethoxazole a titre prophylactique
a permis de réduire significativement son incidence.

La transplantation pulmonaire peut entrainer une grande variété de complications. Les
lIésions d’ischémie-reperfusion apparaissent des les premiéres heures de la reperfusion de
I’organe et représentent la cause principale de morbidité et de mortalité a court terme. A
moyen et long terme, la survie des patients est menacée par le rejet chronique (BOS) et la
grande prévalence des infections qui, a un stade avancé, s’avére étre le plus souvent une
impasse thérapeutique.

Néanmoins, le rejet aigu, qui était encore il y a vingt ans une complication majeure de
toute transplantation, peut étre de nos jours efficacement traité a I’aide de traitements
immunosuppresseurs efficaces.

) B L’immunosuppression

Les traitements immunosuppresseurs sont, de nos jours, indispensables pour prévenir
I’apparition du rejet aigu: un phénomene physiologique de l’organisme envers tout élément
étranger a ce dernier. Comme nous 1’avons vu, ce phénomene abouti, a terme, a la perte des
fonctions du greffon et peut avoir de graves conséquences cliniques chez le receveur.

Les traitements immunosuppresseurs lors de transplantation pulmonaire peuvent étre considéré
dans différents contextes : la thérapie d’induction, la maintenance de 1I’immunosuppression et le
traitement anti-rejet (3).

a thérapie d’induction (3)

Les agents d’induction sont différentes classes d’anticorps qui apportent un effet protecteur,
principalement contre le rejet aigu, lorsqu’ils sont administrés pendant la période péri-
transplantatoire. Ce sont des anticorps mono- ou polyclonaux anti-lymphocytes T qui exercent leurs
effets en induisant une cytoréduction des lymphocytes T alloréactifs durant une période ou la charge
des lymphocytes du donneur est élevée.

L’utilisation a long terme de ces agents est limitée du fait de leur immunogénicité et de la rapide
synthése d’anticorps par le receveur.

Plus récemment, des anticorps anti-récepteurs a I’IL-2 ont été approuvés et la plupart des
centres les utilisent désormais en routine en association avec des anticorps polyclonaux.

rps polyclonaux (3)

Ils sont issus d’animaux (chevaux et lapins) ayant ét¢ immunisés contre des lymphocytes
humains. Ils ont une dualité d’action de déplétion des lymphocytes T circulants et de modulation de
I’expression des récepteurs de surface rendant les lymphocytes T inertes. Ces molécules sont
généralement bien tolérées, mis a part quelques épisodes fébriles suite a leur administration.
Cependant, malgré leur faible spécificité, les antigénes polyclonaux peuvent avoir des propriétés
immunosuppressives et leucopéniantes supérieures a celles désirées, ce qui peut prédisposer le
patient aux infections ou au développement d’un phénomene néoplasique.
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rps monoclonaux (3)

Ils sont dérivés de la fusion d’une cellule de myélome murin avec un plasmocyte. De nos jours,
le muromonab CD3 (OKT3) est le seul anticorps monoclonal utilisé en pratique. Son principal
désavantage est un phénomene de relargage de cytokines lors de sa premicére administration,
caractérisé par un état systémique inflammatoire et une perte de I’intégrité capillaire. (29)

rps anti-récepteurs a I’IL-2 (3)

Deux anticorps anti-récepteur a I’IL-2 sont disponibles : le daclizumab et le basiliximab. Ces
anticorps inhibent la prolifération des lymphocytes T en bloquant les effets paracrines et autocrines
de I’IL-2. Du fait du remplacement de nombreuses structures proté€iques murines par des s€quences
d’acides aminés humaines, leur antigénicité est réduite, leur demi-vie est prolongée et les
administration répétées sont possibles.

a maintenance de I’immunosuppression

Méme si on a observé qu’un sous-groupe de patients transplantés devenait tolérant envers leur
greffon (5), la plus grande majorit¢é des receveurs sont maintenus sous traitement
immunosuppresseur durant toute leur vie. Depuis presque deux décennies, la trithérapie employant
un inhibiteur de la calcineurine, un antimétabolite ainsi qu’un corticostéroide est devenue un
standard dans le maintien de I’immunosuppression (3).

teurs de la calcineurine (3)

Deux anticalcineurines sont couramment utilisés: la ciclosporine A et le tacrolimus.

La ciclosporine A (CsA) a été approuvée en 1983 par la FDA (Food and Drug Administration)
aux FEtats-Unis et s’est rapidement répandue dans le monde entier suite a ses effets bénéfiques
frappants dans plusieurs essais de transplantation rénale. C’est un polypeptide cyclique dérivé du
champignon Tolypocladium inflatum qui exerce ses effets en interférant avec la transcription du
gene de I'interleukine-2. Ceci limite 1’expansion clonale des lymphocytes T activés. La ciclosporine
A réduit donc significativement [’incidence du rejet aigu, sans avoir de propriétés
my¢élosuppressives.

Le Tacrolimus (TAC) est un antibiotique de la famille des macrolides qui differe
structurellement de la CsA mais dont le mécanisme d’action est assez similaire. Le TAC a été
utilisé pour la premicre fois en 1995 et semble étre plus efficace que la CsA dans la réduction du
rejet aigu lors de transplantation rénale. Dans le domaine de la transplantation pulmonaire,
I’utilisation du TAC remplace progressivement celui de la cyclosporine A.

stabolites et inhibiteurs des mTOR (Mammalian Targets of Rapamycin) (3)

Les antimétabolites ont été utilisés comme soutien de I’immunosuppression depuis que la 6-
mercaptopurine (6-MP) a été introduite en utilisation clinique. Deux autres analogues de
nucléotides (antipurines) sont couramment utilisés : 1’azathioprine (AZA) et le mycophénolate
mofétil (MMF).
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L’azathioprine, qui peut étre employée avec une plus grande marge de sécurité que la 6-MP, a
¢été introduite en clinique en 1963. Cette molécule subit in vivo une réduction en 6-MP qui est
capable d’inhiber a la fois la synthése de ’ARN et de ’ADN, conduisant a une baisse de la
prolifération des cellules immunitaires réactives. De multiples études ont montré que 1’azathioprine
avait des effets a la fois immunosuppressifs et anti-inflammatoires, ce qui la rend particulierement
utile dans la prévention du rejet aigu en association avec une anticalcineurine.

Le mycophénolate mofétil est une pro-drogue qui est rapidement convertie par les estérases
plasmatiques en acide mycophénolique apres son administration orale. Son utilisation a dépassé
celle de 1’azathioprine en 2000, basée sur des résultats publiés par le registre scientifique des
receveurs de transplantation (SRTR). Le MMF inhibe a la fois la prolifération des lymphocytes B et
T, ce qui explique son effet bénéfique dans la prévention du rejet aigu. De plus, des études
comparatives avec 1’azathioprine ont montré que 1’utilisation du MMF réduisait 1’incidence du rejet
chronique de 27% lors de transplantation rénale. L’influence du MMF sur la prévention du rejet
chronique a, en 1998, été¢ démontrée sur des transplantations rénales chez le rat.

Les inhibiteurs de mTOR peuvent étre, comme les antimétabolites, utilisés pour le soutien de
I’immunosuppression. Parmi eux on trouve le sirolimus et I’everolimus. Cette nouvelle classe
thérapeutique interfére avec la prolifération des lymphocytes T en bloquant une kinase induisant
I’arrét du cycle cellulaire. Ces nouveaux agents ont trouvé leur utilit¢ en remplacant les
antimétabolites traditionnels (AZA et MMF) dans le cadre d’une trithérapie. Une étude sur la
transplantation cardiaque a montré que le traitement avec de la ciclosporine et de 1’everolimus
réduisait significativement 1’incidence du rejet chronique a 12 mois.

ystéroides (3)

Les corticostéroides sont utilisés depuis presque 80 ans et exercent des effets anti-
inflammatoires et immunosuppresseurs. La fixation des corticostéroides aux récepteurs cytosoliques
et leur translocation dans le noyau conduit a I’interruption de multiples étapes nécessaires a la
présentation de 1’antigene, la production de cytokines et I’initiation de la réponse proliférative. (29)

Les doses pharmacologiques de stéroides ont également un effet de redistribution sur la
circulation des lymphocytes et des monocytes en les séquestrant dans les nceuds lymphatiques et les
organes lymphoides secondaires. La cytopénie résultante diminue considérablement les occasions
pour les lymphocytes de rencontrer les allo-antigeénes.

Les corticoides réduisent également la production de prostaglandines ainsi que d’autres
médiateurs de I’'inflammation, qui autrement, auraient comme effet le recrutement de cellules
immunes effectrices au niveau du greffon ainsi que la surexpression des antigénes et des molécules
de co-stimulation.

e traitement anti-rejet

t du rejet aigu (3)

Le traitement d’un rejet aigu suspecté ou confirmé fait généralement intervenir une
intensification de I’immunosuppression. En plus d’optimiser les doses des anticalcineurines et des
antimétabolites, la plupart des cliniciens traite le rejet aigu en administrant pendant trois jours des
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corticostéroides (le plus souvent de la méthylprednisolone) a haute dose en intraveineuse. Les doses
sont ensuite diminuées progressivement jusqu'au niveau initial.

Les rejets aigus réfractaires peuvent étre traités avec des anticorps aux récepteurs a I’IL-2 ou des
anticorps polyclonaux dérivés de lapin.

t du rejet chronique (3) (39)

La prévention et le traitement du rejet aigu sont actuellement bien établis. Cependant, peu de
progres ont été réalisés dans le traitement du rejet chronique qui reste un casse téte pour les
cliniciens. La nature multifactorielle du rejet chronique est la principale raison de son état
réfractaire aux traitements. Les progres limités ayant été réalisés dans le traitement du rejet
chronique se sont focalisés sur la prévention des vasculopathies, qui ne sont pourtant pas les
manifestations cliniques dominantes de ce syndrome.

Face a un rejet chronique, beaucoup de cliniciens tentent de modifier et d’intensifier les
protocoles d’imunosuppression. Pour des patients traités a I’aide de molécules anciennes (par
exemple 1’azathioprine et la ciclosporine A) il est possible de remplacer le traitement par du
tacrolimus et/ou du mycophénolate mofétil. Certaines études ont montré une stabilisation du rejet
chronique avec un tel changement. Cependant, il est possible que cette stabilisation résulte plus
d’une intensification des soins médicaux que d’un véritable effet pharmacologique.

Un certains nombre d’autres agents pharmacologiques sont désormais a 1’étude sur des
animaux. Méme si ces derniers pourraient étre prometteurs dans le traitement du rejet chronique, il
est probable que le syndrome de bronchiolite oblitérante reste un probléme permanent jusqu’a ce
que les bases immunologiques du rejet chronique ne soient parfaitement comprises.

) C  Résultats de la transplantation pulmonaire chez ’homme (85)

La fréquence des complications aprés transplantation pulmonaire explique que cette intervention
reste associée a une mortalité non négligeable qui peut étre soit hospitaliére (pendant I’intervention
ou dans les semaines qui suivent la greffe) soit a distance. Les données concernant la survie des
patients sont essentiellement fournies par un registre international, celui de 'ISHLT (International
Society for Heart and Lung Transplantation).

Le taux de survie est encore actuellement inférieur a celui observé apres greffes de coeur, de foie
et de rein, mais les résultats globaux de la transplantation pulmonaire s’améliorent depuis quelques
années, reflétant la maitrise croissante de certaines complications.

Toutes indications confondues, le registre de 'ISHLT de 2001 donne pour les greffes mono- et
bipulmonaires un taux de survie de 71% a 1 an, 55% a 2ans et de 42,6% a 5 ans. Le taux des deux
types d’intervention est comparable. Les greffes cardiopulmonaires, qui font I’objet d’un recul un
peu plus long, obtiennent un taux de survie a 1 an de 64%.

Il semble que les patients atteints de bronchopneumopathies obstructives chroniques aient les
meilleurs taux de survie et que ceux transplantés pour hypertension artérielle pulmonaire les moins
bons. Les patients greffés pour mucoviscidose et pour fibrose pulmonaire ont des survies
intermédiaires entre ces deux extrémes.

La transplantation pulmonaire est de nos jours une solution acceptable pour traiter des
patients en stade terminal d’insuffisance respiratoire. Malgré les énormes progreés réalisés
ces vingt derniéres années, autant dans les techniques chirurgicales, les méthodes de
conservation du greffon que dans la prévention du rejet, I’application clinique de la
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transplantation pulmonaire reste confrontée a certaines limites. Parmi elles, on peut noter le
manque accru de donneur, mais aussi les complications potentiellement graves de cet acte
chirurgical telles les lésions dites « d’ischémie-reperfusion », la grande incidence des
infections ainsi que le rejet chronique (BOS). Ces deux derniéres causes sont responsables
d’une survie a long terme bien inférieure a celle des autres transplantations d’organe.

Ces résultats décevants expliquent que la transplantation pulmonaire soit sujette a de
nombreuses investigations sur différents modéles animaux, en particulier le chien.
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Deuxieme partie : La transplantation pulmonaire
chez le chien

Cette deuxiéme partie s’intéresse aux études ayant été réalisées chez le chien afin d’améliorer la
transplantation pulmonaire chez 1’homme. Nous évoquerons tout d’abord [I’historique des
expérimentations animales, méme si celles si n’incluent pas toujours cette espece. Nous nous
intéresserons ensuite plus particulierement aux différents modéles canins pour ensuite énumérer les
différents domaines dans lesquels ils ont été utiles.

) IHistorique des expérimentations animales

) A Les autogreffes pulmonaires expérimentales

Les techniques de transplantations pulmonaires actuelles sont basées sur des essais
d’autogreffes pulmonaires animales majoritairement canines. Les différentes expérimentations
réalisées sur ces types de modele ont permis, en paralléle avec les essais d’allogreffes, d’étudier les
aspects de la transplantation pulmonaire non liées a la différence donneur receveur et ont fortement
contribués a I’amélioration des techniques de sutures vasculaires, bronchiques et de conservation
pulmonaire.

On impute fréquemment la réussite de la premicre réimplantation pulmonaire a A.A.
JUVENELLE et al. (72) qui ont publi¢ les résultats de leurs études en 1951. La continuité veineuse
¢tait réalisée par des anastomoses séparées des veines pulmonaires inférieures et supérieures. Bien
que le poumon réimplanté semblait fournir une fonctionnalité de 35 a 40%, il ne permettait pas aux
chiens de survivre apreés pneumectomie du poumon controlatéral.

Suite a ces essais, de nombreux laboratoires ont travaillé activement sur la physiologie du
poumon réimplanté et ont mis en évidence d’importantes résistances vasculaires dans le poumon
autogreffé dont I’origine a tout d’abord été attribuée a la dénervation (11).

En 1958, BOGARDUS (16), L.P. FABER et BEAITIE (41) ont été parmi les premiers a étudier
les raisons de cette hypertension pulmonaire. Il a résulté de leurs expériences que I’hypertension du
poumon réimplanté était quasiment absente chez les primates chez lesquels 1’anastomose de la
collerette auriculaire était plus facile a réaliser que chez les chiens. Ils ont conclu que I’hypertension
pulmonaire pouvait généralement étre évitée apres réimplantation si on limitait la sténose au niveau
de I’anastomose auriculaire gauche.

En 1982, MORGAN et al. (96) améliorent la technique de revascularisation bronchique en
minimisant la longueur de la bronche du donneur et en appliquant sur la suture un pédicule
d’omentum, méthode qui, par la suite, a été largement employée lors de transplantation pulmonaire
humaine. D’autres études ont ensuite démontré la supériorité de 1’utilisation d’une anastomose
bronchique télescopée (I’anneau cartilagineux du donneur est télescopé dans un anneau du
receveur). Cette méthode a permis d’abandonner I’omentopexie ainsi que d’autres techniques de
revascularisation utilisant le muscle intercostal ou 1’artére mammaire interne (93).
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Les méthodes de conservation pulmonaires sont cruciales dans le succes de la transplantation.
Cette nécessité est née des différents programmes de transplantation d’organes en Europe et aux
Etats-Unis, et du fait que 98% des organes thoraciques implantés provenaient de sites extérieurs a
ces institutions. La premicre approche de conservation pulmonaire s’est basée sur la conservation
d’autres organes solides. Elle consistait en une hypothermie et une perfusion du réseau vasculaire
pulmonaire a 1’aide d’une solution cristalloide sans ventilation de 1’organe (11).

Cependant, les particularités physiques et biologiques uniques du poumon ont poussé les
différentes équipes a optimiser ces techniques de conservation. Ainsi, on a découvert que la
ventilation du poumon permettait un remplissage vasculaire optimal par la solution de perfusion et
permettait un refroidissement plus rapide et une meilleure protection des cellules par la solution. Le
maintien d’une pression d’insufflation positive durant le transfert permettait également
d’augmenter les sécrétions de surfactant, minimisant les complications apres 1’implantation chez le
receveur (11).

Enfin, I’administration de prostanoides, telles la prostaglandine E1 ou la prostacycline dans la
circulation pulmonaire a montré son efficacité dans I’amélioration de la fonction pulmonaire (11).

Bien que la méthode idéale de conservation pulmonaire ne soit pas encore aujourd’hui
clairement établie, ces premicres découvertes ont permis 1’obtention d’une bonne fonctionnalité du
greffon apres des temps d’ischémie de 6 a 8 heures (11).

) B Les allogreffes pulmonaires expérimentales

Les prémices de la transplantation pulmonaire ont tout d’abord, avant d’étre tenté chez
I’homme, été réalisées en laboratoire sur des modéles animaux. La réalisation de ces allogreffes
pulmonaires a permis, durant ces cinquante dernieres années et parallelement aux expérimentations
d’autogreffes, de cibler la recherche des chercheurs sur les phénomenes de rejet et le choix des
protocoles d’immunosuppression.

Henri METRAS (92) a Marseille, en 1949, a reporté le premier succes d’allogreffe sur un
modele canin et a grandement contribué a la mise au point de la technique chirurgicale actuelle. Il a
ainsi établi que I’anastomose veineuse devait étre réalisée prét du ceeur, c'est-a-dire sur 1’oreillette
gauche et a mis au point la technique de la collerette d’auricule gauche (« left atrial cuff ») qui est
encore actuellement une méthode standard dans I’extraction et la réimplantation du poumon. La
durée maximale de survie observée apres la greffe a été de 28 jours (92).

Henri METRAS est, de nos jours, considéré comme un pionnier de la transplantation
pulmonaire (90).

Le groupe de Cooperstown, New York, et plus particuliérement BLUMENSTOCK ef al. (15),
ont été les premiers a axer leurs efforts sur les phénomenes d’histocompatibilité.

A partir de chiens croisés et de lignées de Beagles, ils ont réalisé, en plus de la transplantation
pulmonaire, des greffes de moelle osseuse du donneur sur le receveur dans le but de modifier
favorablement le rejet. Les chiens croisés receveurs montraient une durée de survie d’environ 10
jours (de 7 a 16 jours) sans traitement immunosuppresseur. Ils ont tenté d’utiliser le methotrexate
pour combattre le phénomeéne de rejet. Des Beagles préalablement typés pour les antigénes
lymphocytaires et érythrocytaires A, C et D ont survécu en moyenne 98 jours (de 31 a 229 jours)
(15).

De nombreux protocoles immunosuppresseurs incluant une transfusion préparatoire avec du
sang du donneur ou une irradiation du poumon transplanté leur ont permis par la suite d’obtenir une
survie de 300 jours (11).
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Le probléme majeur suite a 1’utilisation des premiers immunosuppresseurs était de trouver un
compromis entre le rejet et ’infection, ce qui a justifi¢ ’emploi d’antibiothérapies massives pour
enrayer 1’apparition de pneumonies. Cependant, aucun progres significatif n’a réellement été réalisé
avant I’avénement de la ciclosporine A (11).

L’utilisation de la ciclosporine A a montré son efficacité en 1982 en facilitant la survie a long
terme apres transplantation de bloc cceur-poumon sur des primates (11).

En 1983, I’équipe de GOLDBERG et al. (54) a démontré que 1’utilisation de la ciclosporine A
seule comparée a la méthylprednisolone et a [’azathioprine, améliorait la cicatrisation de
I’anastomose bronchique lors de transplantation pulmonaire simple chez le chien. Les différents
succes de greffes pulmonaires isolées depuis 1981 doivent étre attribués, en partie, a 1’utilisation de
cette molécule dans le protocole thérapeutique immunosuppresseur.
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Les modeles canins en transplantation pulmonaire

) A Intéréts et limites de 1’utilisation du chien

1téréts des modéles

tés anatomiques

e ’espece

imites

Le chien présente tout d’abord un modéle de taille raisonnable pour I’expérimentateur. Ceci lui
confére un avantage non négligeable par rapport a d’autres animaux comme le rat et le lapin dont la
petite taille rend les résultats des expériences parfois difficilement transposables a ’homme (21).

L’anatomie pulmonaire canine est assez voisine de I’anatomie humaine pour que la chirurgie
expérimentale trouve chez cet animal d’excellentes possibilités de recherches en vue des éventuelles
applications humaines. Les analogies se retrouvent surtout pour le poumon gauche ou la lobation
ainsi que la conformation du hile sont assez semblables entre les deux espéces. Le pédicule
pulmonaire gauche est bien groupé et bien individualisé et il est ainsi facile d’aborder 1’artere
pulmonaire gauche (21).

I1 existe de grandes analogies entre la paroi thoracique du chien et celle de I’homme (21).

Les scissures interlobaires sont complétes chez le chien et ne nécessitent pas de sections du
parenchyme pulmonaire (qui sont sujettes aux fuites aériques) en cas de partition des lobes. Ce
découpage lobaire facilite I’abord vasculaire et bronchique et fait du chien un bon modé¢le pour la
transplantation lobaire (55).

Enfin, le rapport volumétrique des poumons de jeune et d’adulte est trés proche entre le chien et
I’homme, ce qui explique également pourquoi le chien est un modele intéressant dans les études sur
la transplantation lobaire (55).

Toutes les expérimentations sur la transplantation pulmonaire nécessitent des manipulations
post-opératoires complexes d’une part en raison de la double gravité de I’intervention (thoracotomie
et transplantation), d’autre part a cause des examens fonctionnels indispensables liés aux
investigations réalisées. La domestication du chien facilite la réalisation des expérimentations et
¢vite les problémes liés a la manipulation d’animaux moins dociles (mouton, porc...) (21) (55).

A cette maitrise comportementale, il faut associer la bonne connaissance de tous les parametres
hémodynamiques et ventilatoires du chien qui permet de se procurer des données de référence(21)
(59).
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atomiques

L’aplatissement transversal du thorax rend plus difficile les explorations radiographiques.

La souplesse du médiastin et son caractére incomplet expliquent que tout geste, méme
strictement unilatéral, retentit sur les deux hémithorax. Elle permet cependant, par thoracotomie
latérale, certains gestes chirurgicaux sur le poumon controlatéral qui sont irréalisables en chirurgie
humaine (21).

Les bronches sont plus malléables et ont moins tendance a rester béantes lors de I’intervention
que chez ’homme chez qui elles possedent de véritables anneaux. Ceci expose I’animal au
collapsus et a des sténoses bronchiques cicatricielles (21).

Le poumon droit du chien présente moins d’analogie avec celui de I’homme que le poumon
gauche. Ceci s’explique notamment par la présence chez le chien d’un lobe accessoire. De plus, le
pédicule droit est beaucoup plus étalé et dispersé que le pédicule gauche. L artére pulmonaire droite
est profonde et la bronche souche droite est beaucoup plus courte que du c6té gauche du fait d’un
départ beaucoup plus proximal de la bronche lobaire craniale droite (21) (55).

L’anatomie a la méme échelle du poumon droit et gauche de I’homme et du chien est comparée
sur les Figures 8 et 9. On notera la plus grande ressemblance entre les deux espéces du poumon
gauche, aussi bien dans la lobation que dans I’organisation du hile pulmonaire. Le lobe accessoire
(situé sur le poumon droit du chien) est absent chez I’homme.

La Figure 10 représente, a la méme échelle, le départ des grosses bronches chez ’homme et le
chien. La grande différence se situe en un départ beaucoup cranial de la bronche lobaire cranial
droite chez le chien ainsi que la présence, dans cette espece d’une bronche lobaire accessoire.

d’Hering-Breuer

La physiologie pulmonaire chez I’homme et les primates différe de chez le chien. La
dissemblance est due a l’'importance chez ce dernier du réflexe d’inflation d’Hering-Breuer :
I’expansion du poumon inhibe I’inspiration par voie réflexe vagale et déclenche 1’expiration
suivante. Ce mécanisme de rétroaction tres puissant controle en partie la rythmicité de la respiration
chez le chien (21).

En cas de greffe pulmonaire, le poumon transplanté a perdu toutes ses connexions avec le
systeme nerveux végétatif, alors que les centres respiratoires, les nerfs moteurs (en particulier les
nerfs phréniques) et les muscles respiratoires sont intacts.

Ainsi, apres une greffe cardiopulmonaire ou bipulmonaire, I’automatisme ventilatoire est altéré
et la ventilation spontanée prend une allure anormale, le plus souvent celle d’une bradypnée
irréguliére de grande amplitude et généralement insuffisante pour assurer une ventilation
convenable ; la fréquence chute de 60 a 15 par minute. A I’inverse, chez ’homme et le primate,
dans la période post-opératoire immédiate, la ventilation spontanée apparait comme normale
s’accompagnant tout au plus d’une discrete hypercapnie (21).
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AN
B
6
Poumon droit humain Poumon droit de chien
Face costale Face costale

D’aprés BARONE R. (8)
D’aprés FENEIS H. et DAUBER W. (44)

Poumon droit humain Poumon droit de chien
Face médiale Face médiale
D’aprés FENEIS H. et DAUBER W. (44) D’aprés BARONE R. (8)

1: Lobe supérieur ou cranial A: apex

2: Lobe inférieur ou caudal B: bord basal

3: Lobe moyen

3’: Lobe accessoire (uniquement chez le chien)  a: artére pulmonaire droite

4: Scissure interlobaire horizontale (homme) b: bronche principale (homme) ou bronche

ou craniale (chien) commune aux lobes caudal et moyen

5: Scissure interlobaire oblique (homme) ou b’: bronche du lobe cranial (uniquement chez le
caudale (chien) chien)

6: Face diaphragmatique v: veines pulmonaires

: Anatomie comparée, a la méme échelle, du poumon droit de I’homme et du chien.
D’apres FENEIS H. et DAUBER W. (44) et BARONE R. (8)
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Poumon gauche humain
Face costale
D’apreés FENEIS H. et DAUBER W. (44)

A

B

Poumon gauche humain
Face médiale
D’apreés FENEIS H. et DAUBER W. (44)

s

Poumon gauche de chien
Face costale
D’aprés BARONE R. (8)

Poumon gauche de chien
Face médiale
D’aprés BARONE R. (8)

1: Lobe supérieur ou cranial

2: Lobe inférieur ou caudal

3: Scissure interlobaire oblique (homme) ou
caudale (chien)

4: Face diaphragmatique

A: apex
B: bord basal

a: artére pulmonaire gauche
b: bronche principale
v: veines pulmonaires

: Anatomie comparée, a la méme échelle, du poumon gauche de I’homme et du chien
D’aprés FENEIS H.et DAUBER W. (44) et BARONE R. (8)
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BLM

BLM
BLIG BLA  BLID
BLIG
Terminaison de la trachée et Terminaison de la trachée et
des grosses bronches chez des grosses bronches chez le

I’homme chien

D’aprés les schémas du service D’aprés BARONE (8)

d’anatomie de 1’université de
Brest (14)

T: Trachée

BPG: Bronche principale gauche

BPD: Bronche principale droite

BLSG: Bronche du lobe supérieur (ou cranial chez le chien) gauche
BLIG: Bronche du lobe inférieur (ou caudal chez le chien) gauche

BLSD: Bronche du lobe supérieur (ou cranial chez le chien) droit
BLID: Bronche du lobe inférieur (ou caudal chez le chien) droit
BLM: Bronche du lobe moyen

BLA: Bronche du lobe accessoire

: Anatomie comparée, a la méme échelle, de la terminaison de la trachée et des grosses
bronches de ’homme et du chien
D’apres les schémas d’anatomie de 1’université de Brest (14) et BARONE R. (8)

En revanche, lors d’une greffe pulmonaire unilatérale chez le chien, il n’y a pas de perturbation :
on observe un mouvement égal dans les deux hémithorax avec un rythme identique, a une ou deux
respirations pres, a celui qui avait précédé la greffe. Les afférences provenant du poumon
controlatéral suffisent a assurer un rythme ventilatoire normal (21).

) B Types de chien utilisés

La plupart des études font appel a des chiens sains de type croisés. De rares centres utilisent des
chiens de race comme les Beagles, les Fox terriers ou les Labradors. Le poids des chiens ne semble
pas influencer le choix des expérimentateurs et se situent généralement entre 20 et 30 kg, méme si
certains groupes utilisent des chiens plus légers (8-12 kg) (21)(55)

) C  Les différents modéeles

Différents modéles expérimentaux ont été mis au point afin d’étudier différents protocoles ayant
pour but d’améliorer les procédures de transplantation pulmonaire. En fonction du modéle utilisé, il
est possible de cibler les différents phénomenes pathologiques nuisibles a la fonctionnalité future du
greffon.

56



pproche préliminaire : le modele d’ischémie chaude (143)

Une arteére pulmonaire (généralement la gauche) est clampée afin de placer I’organe en ischémie
durant un temps donné. A la fin de la période d’ischémie, ’artére est déclampée et on clampe
I’artére controlatérale afin que le poumon ischémié regoive la totalité du débit cardiaque ; on peut
ainsi évaluer la fonctionnalité du poumon seul. Cette opération peut également étre réalisée avant

I’ischémie afin d’évaluer la fonctionnalité initiale du poumon seul.

Ce modele est utile dans 1’étude des effets purs de 1’ischémie et de la reperfusion et permet de
tester les effets de différentes molécules (administrées avant de placer I’organe en ischémie) sur les
lésions survenant a la reperfusion. Cependant, I’ampleur du stress oxydatif étudié sera supérieur a
celui ayant réellement lieu lors de transplantation pulmonaire puisque tous les centres pratiquent

désormais 1’ischémie froide.

Clampage de
I’artére
pulmonan‘e

\/ \/

Evaluatlon des
échanges gazeux et
des paramétres
hémodynamiques
du poumon gauche
seul avant ischémie

Déclampage
de I’artére
pulmonalre

\/

pulmonalre
gauche

-

Période d’ischémie
chaude d’une durée
déterminée réalisée
par clampage de
I’artére pulmonaire
gauche

Ischémie chaude

Clampage de Déclampage
Cl d de I’artere
ar,npa‘ge © pulmonaire
I’artére
" gauche

pulmonaire
droite

\/

3 @\

Evaluation des
échanges gazeux et
des parametres
hémodynamiques
du poumon gauche
seul aprés ischémie

Schématisation du modéle préliminaire d’ischémie chaude
D’apreés SUNOSE et al. (143)

e modéle d’autogreffe pulmonaire (41)

Comme nous I’avons vu précédemment, les modeles d’autogreffes pulmonaires chez le chien
ont joué¢ un grand role dans I’établissement des techniques de transplantation (prélévement et

réimplantation).

Ce modele permet également I’étude des effets purs de la conservation ischémique sur le
greffon sans les Iésions surajoutées liées au rejet. Cependant, il est techniquement plus compliqué a
réaliser du fait d’un probléme de logistique : par exemple, lors d’études portant sur les méthodes de
conservation, la difficulté consiste a maintenir en vie le donneur/receveur (ayant subi une

pneumectomie) le temps d’un protocole de conservation prolongé.
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Clampage de
I’artére
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1
Evaluation des Préservation du poumon durant une période déterminée et
échanges gazeux et maintien en vie de ’animal en attente de la réimplantation
des paramé.tres Clampage de
hémodynamiques Partére
du poumon gauche pulmonaire Réimplantation du
seul avant droite h
extraction KReperfusion poumon gauche
Evaluation des
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3 du poumon gauche
seul apres
réimplantation

: Schématisation du modele d’autogreffe pulmonaire
D’apres FABER et BEAITIE (41)

¢ modele d’allogreffe monopulmonaire (144)

Ce modele, plus particulierement I’allogreffe monopulmonaire gauche du fait de la plus grande
facilit¢ de sa réalisation, est devenu le modele le plus universellement utilisé dans 1’étude de la
transplantation pulmonaire. S’agissant d’une réelle transplantation, il a 1’avantage de pouvoir
étudier différentes procédures d’un bout a I’autre de la greffe (ischémie, conservation, reperfusion,
rejet).

Il comporte cependant quelques limites : premi¢rement, le receveur peut survivre avec son
poumon natif méme si le greffon subit de sévéres dommages ischémiques. La survenue
d’éventuelles 1ésions est donc cliniquement difficilement décelable. Deuxiémement, dans ce
modele, 1’évaluation de la fonctionnalité du poumon réimplanté nécessite 1’exclusion du poumon
natif.

Ceci peut étre accompli de fagon permanente a 1’aide d’une pneumectomie ou d’une ligature de
I’artére pulmonaire controlatérale qui peut étre réalisée de maniére concomitante a la chirurgie ou
ultérieurement. Néanmoins, le recours a de telles procédures, en plus de créer une situation
physiologique anormale ou le poumon greffé recoit la totalité du débit cardiaque, a historiquement
montré un taux de mortalité élevé indépendamment de la méthode de conservation utilisée

Le groupe de I’Université¢ de Washington a proposé I'utilisation d’un coussinet gonflable placé
autour de I’artére pulmonaire du poumon natif. Une fois gonflé, ce dispositif stoppe la perfusion du
poumon natif et permet la perfusion sélective et temporaire du poumon greffé. Cette méthode ne
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nécessitant pas un deuxiéme acte chirurgical améliorerait le taux de survie et est assez couramment
employée

Clampage de CHIEN A

Partére @
pulmonaire
droite Exérése du
)g k poumon gauche du ‘l@i
chien A et mise en
\/ \/ place des procédés 2
de préservation
a

Conservation

Réimplantation
du poumon
gauche du chien
A chez le chien
B

Evaluation des
échanges gazeux et

des paramétres Clampage de
hémodynamiques Partére
du poumon gauche . , X
scul avant pulmonaire Reperfusion Evaluation des
extraction droite échanges gazeux et
\ des paramétres
hémodynamiques
|:> du poumon gauche
seul aprés
réimplantation
b
CHIEN B

: Schématisation du modéle d’allogreffe monopulmonaire gauche
D’aprés SUNOSE et al. (144)

e modéle d’allogreffe bipulmonaire (107)

Le recours a ce modele est beaucoup plus rare. Des études de transplantations bilatérales
séquentielles ont toutefois été réalisées. L’avantage de ce modele est que le débit cardiaque se
distribue aux deux poumons réimplantés et donc que la fonctionnalité pulmonaire totale refléte la
fonctionnalité du greffon.

Cependant, le temps d’étude est assez limité chez le chien puisqu’il nécessite de laisser I’animal
sous ventilation assistée durant le temps des expérimentations. La survie post-extubation des chiens
est médiocre du fait de I’'importance du réflexe d’Hering-Breuer dans cette espece (21).
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CHIEN A
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CHIEN B

: Schématisation du modéle d’allogreffe bipulmonaire
D’aprés PASQUE et al. (107)

a transplantation lobaire (51)

Ce modele a ét¢ mis au point afin d’établir la faisabilité d’une telle transplantation et son
éventuelle transposition chez I’homme, plus particuliérement en chirurgie pédiatrique. Encore ici, le
chien se trouve étre un bon mode¢le du fait d’un rapport volumétrique pulmonaire trés proche entre
les jeunes et les adultes. De plus, les scissures interlobaires complétes chez le chien rendent la
lobectomie plus facile a réaliser.

) A L’évaluation de la fonction respiratoire du poumon réimplanté
xamens morphologiques

hique sans préparation (21)

Des clichés radiographiques thoraciques peuvent étre réalisés afin de détecter toute anomalie
radiographiquement décelable a un temps donné précis de la reperfusion pulmonaire.

Elle peut conduire a trois types de clichés :

- 1mage thoracique normale avec restitution totale

- opacités diffuses a tout un hémithorax ou localisées pouvant traduire une souffrance
pulmonaire ou des troubles de la ventilation.

- une opacité massive et dense traduisant un infarctus total du greffon.
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opie (21)
Elle permet la surveillance de 1’anastomose bronchique (sténose, déhiscence, fistule).
hie (21)

Elle traduit qualitativement la perfusion du poumon et est utile dans la surveillance post-
opératoire précoce pour faire le diagnostic de thrombose d’une anastomose veineuse.

xamens fonctionnels

Aprées réimplantation du poumon, certains parameétres sont évalués afin de pouvoir comparer la
fonction respiratoire du greffon avec un lot témoin.

Dans le cas d’une transplantation monopulmonaire, ces parametres sont également évalués chez
le receveur avant la pneumectomie apres une période de clampage de D’artere pulmonaire
controlatérale. Cette manceuvre permettra ultérieurement de comparer la fonction respiratoire du
greffon avec celle du poumon natif seul.

s gaz sanguins (63)

Ils permettent d’évaluer la fonction ventilatoire du poumon par dosage des pressions artérielles
partielles en oxygeéne (PaQ;) et en dioxyde de carbone (PaCQ,), du pH sanguin et de la saturation
artérielle en oxygene (Sa0,. Les dosages s’effectuent a partir de sang artériel et sont réalisés a
I’aide d’analyseurs de gaz sanguins.

La mesure des pressions partielles en O,, en CO, et la saturation en oxygene peuvent également
étre réalisés sur sang veineux a 1’aide d’un prélévement de sang veineux.

A partir de ces mesures, d’autres parametres vont pouvoir étre évalués comme la différence de
pression alvéolo-artérielle en oxygene suivant la formule suivante :

A-aDO, (mmHg) = PiO, — PaCO,/0,8 - PaO, avec PiO, = (760-47) x FiO,

Ce parameétre est un bon indicateur de la capacité d’oxygénation du poumon. Sa valeur est
augmentée lors d’cedéme pulmonaire.

s hémodynamiques (63)

La pression artérielle systémique en mmHg est généralement mesurée de maniere invasive
(cathéter artériel) ou non (brassard).

Le débit cardiaque en litres/min (CO pour Cardiac Output) peut étre mesuré apres introduction
d’une sonde électromagnétique dans 1’aorte descendante des receveurs.

La pression artérielle pulmonaire (PAP), généralement gauche (L-PAP), peut étre mesurée en
insérant une aiguille de gauge 24 dans l’artére pulmonaire principale et en la connectant a un
appareil de mesure.

De la méme maniere, la pression atriale gauche (LAP) peut étre mesurée aprés introduction
d’un cathéter a travers 1’oreillette gauche.
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La résistance vasculaire pulmonaire gauche (L-PVR) peut étre calculée a partir des données
obtenues a 1’aide de la formule :

L-PVR(dynes.sec.cm™) = [ L-PAP moyenne (mmHg) — LAP moyenne (mmHg)] x 79,92/CO
(litres/min) (55)

hie (1)

Des examens scintigraphiques peuvent étre réalisés afin d’évaluer la perfusion ou la ventilation
du greffon.

Dans le premier cas, le scintigramme est réalisé a 1’aide d’albumine macro-agglomérée marquée
(Tc-99m-MAA) injectée par voie intraveineuse. Dans le second, le produit marqué (Xe-133) est
administré par inhalation.

xamens histopathologiques

broncho-alvéolaire (21)

Il permet la récolte du surfactant et des cellules présentes dans 1’espace aérien pulmonaire qui
sont ensuite observées en microscopie optique ou électronique.

n macroscopique du greffon (21)

Un examen nécropsique est réalisé sur le greffon une fois 1’animal mort ou sacrifié. Il permet de
détecter les modifications macroscopiques de 1’organe (infarctus, foyers infectieux, cedéme...) mais
est a mettre en relation avec 1’étude histologique.

opathologique et décompte des neutrophiles (63)

Cet examen, réalisé une fois I’animal mort ou a partir d’une biopsie du parenchyme pulmonaire,
permettra de noter d’éventuelles modifications alvéolaires (cedéme interstitiel, dégénérescence
alvéolaire, infiltration cellulaire) et d’effectuer un décompte des neutrophiles : les neutrophiles sont
identifiés et comptés parallelement au nombre d’alvéoles. Le résultat peut ensuite étre exprimé en
nombre de polynucléaires neutrophiles par alvéole.

cre humide/séche (WDR) (63)

Un bout de parenchyme pulmonaire (environ 100 a 300 grammes) est excisé a partir d’une
pointe d’un lobe. De tels prélévements sont pratiqués avant 1’ischémie et apres la reperfusion a des
temps donnés. Apres avoir déterminé la masse de la matiére humide, le tissu est desséché a 80°C
pendant 5 jours et la masse s€che est ensuite déterminée.

Le ratio matiere humide/matiére (WDR) se€che peut étre calculé selon la formule :

WDR = [masse humide (mg) — masse séche (mg)] / masse séche (mg)

Ce ratio est un moyen permettant de quantifier et de comparer I’apparition d’cedeme. (55)
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Les différents domaines de recherche

Maintenant que le support et les modalités d’études ont été évoqués, nous allons nous intéresser
aux différents domaines de recherches dans lesquels les modeles canins ont trouvés leur utilité.

) A Compréhension de la physiologie du poumon réimplanté

Les modifications physiologiques des poumons réimplantés évoquées ci-dessus commencent a
étre désormais parfaitement comprises. Les modeles canins ont entre autres particulierement
contribu¢ a la compréhension de la physiopathologie des 1ésions d’ischémie-reperfusion et la
quantité des données actuellement disponibles font de cet animal un modéle privilégié dans 1’étude
de protocoles visant a prévenir ces lésions.

) B Amélioration des méthodes de conservation

L’amélioration des méthodes de conservation est d’une importance capitale pour les chercheurs.
Elle a pour but la recherche des parametres de conservation les plus adaptés a la période d’ischémie
subie par le poumon afin de pouvoir augmenter sa période de conservation tout en minimisant les
effets néfastes de 1’arrét de la perfusion sanguine sur I’organe.

Le mode¢le canin a grandement contribué¢ a I’amélioration des techniques de perfusion ainsi qu’a
la mise au point d’une solution de perfusion adaptée au poumon : la solution de LPD-glucose
(26)(79). La plupart des expérimentations réalisées sur le chien a cet effet ont utilisé le modele
d’allogreffe monopulmonaire gauche.

a solution de conservation

La recherche d’une solution adaptée exclusivement a la conservation du poumon a commencé
vers le milieu des années 1980. Avant cette période, la plupart des centres utilisaient des solutions
de type intracellulaire ayant été mises au point pour la conservation d’autres organes. Parmi les
solutions utilisées, on trouvait notamment I’Euro-Collins®, mise au point pour la conservation du
rein ou la solution de perfusion de 1I’Université du Wisconsin® ¢élaborée pour la conservation du
foie. De nombreuses ¢€tudes étaient alors réalisées afin de montrer la supériorité de I'une sur I’autre
(30).

Le concept de I’utilisation d’une solution de type extracellulaire a émané d’un groupe japonais.
FUJIMURA et al. (49) ont démontré en 1987 que I’utilisation d’une solution de type extracellulaire
modifiée lors de transplantation pulmonaire chez le chien améliorait la fonction de I’organe apres
une conservation prolongée (48 heures) par rapport a une solution de type intracellulaire.

KESHAVIEE et al. (79) ont mis au point en 1989 la solution LPD (Low Potassium Dextran) en
associant du potassium a basse concentration (4 mmol/l) et du dextrose 40. Ils ont travaillé sur le
modele canin d’allogreffe pulmonaire gauche apres conservation de 1’organe durant 12 heures. Le
LPD a été comparé avec la solution Euro-Collins® et les fonctions respiratoires ont été étudiées
immédiatement aprés reperfusion et 3 jours aprés a 1’aide de dispositifs gonflables réalisant
I’occlusion des artéres pulmonaires et permettant d’évaluer la fonction de chaque poumon
séparément. Ils ont observé une reprise de la fonction respiratoire immédiate bien meilleure apres
utilisation du LPD (PaO,=509 +/- 15 mmHG) qu’apres I’utilisation de I’Euro-Collins® (PaO,=111
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+/- 16 mmHg) (p. < 0,0001). Les fonctions respiratoires a 3 jours ne montraient cependant aucune
différence significative.

DATE et al. (26) ont observé a I’aide du méme modele que I’ajout d’1% de glucose a la
solution de LPD fournissait un substrat pour le métabolisme aérobie qui subsistait dans le poumon
insufflé et permettait ainsi d’augmenter la durée de conservation a 24 heures. IlIs ont comparé les
résultats obtenues avec du LPD et du LPD-1% glucose et ont observé, dans le second cas, une
meilleure reprise immédiate de la fonction ventilatoires (PaO,) ainsi qu’une baisse moins
importante des métabolites de la glycolyse et du cycle de Krebs (glucose, glucose-6-phosphate,
lactate, citrate, malate).

Les solutions de LPD-glucose comme le Perfadex® sont actuellement les solutions de
perfusion les plus utilisées dans les centres de transplantation pulmonaire.

e flux rétrograde

En 1996, CHEN et al. (19) ont décidé de comparer les effets de la perfusion antérograde et
rétrograde. Ils ont réalis¢ des allogreffes pulmonaires gauches sur deux groupes de chien. Les
poumons du premier groupe étaient perfusés durant 6 heures selon un flux antérograde avec de I’
I’Euro-Collins® alors que les poumons du deuxiéme groupe selon un flux rétrograde avec la méme
solution.

La prise des mesures a ¢été réalisée apres clampage de ’artére pulmonaire droite a des temps
précis de la reperfusion. Ils ont ainsi observé une reprise significativement meilleure de la fonction
respiratoire apres flux rétrograde (PaO,= 534 +/- 23 mmHg a 60 min) qu’aprés flux antérograde
(PaO,= 389 +/- 42 mmHg a 60 min) (p < 0.05). De plus, le ratio matiere humide/seche (WDR) était
significativement inférieur apreés flux rétrograde (WDR= 6.33 +/- 0.20) qu’antérograde (WDR=
7.14 +/- 0.15). Ils ont également observé une pression plus importante dans les voies aériennes des
poumons perfusés par flux antérograde que par flux rétrograde.

Leur conclusion a été que la perfusion du poumon par un flux rétrograde était associée a
moins d’eedéme, a une moindre résistance des voies aériennes et a2 une meilleure oxygénation
qu’apres perfusion par flux antérograde.

Le flux rétrograde est désormais fréquemment réalis¢é par les différents centres de
transplantation pulmonaire.

a température de conservation

Peu d’¢études ont été réalisées chez le chien afin de comparer les effets de conservations a
différentes températures. On peut toutefois citer I’expérience de DATE et al. (25) en 1992.

Ces derniers ont comparé, a 1’aide d’un mod¢le d’allotransplantation gauche canin les effets de
conservations a 4°C, 10°C et 22°C sur la reprise des fonctions pulmonaires post-reperfusion. Apres
une période de conservation de 18 heures, les gaz sanguins artériels et les parametres
hémodynamiques du poumon gauche réimplanté ont été évalués.

Les résultats fonctionnels observés ont été significativement meilleurs a 10°C (meilleures PaO,
et résistances vasculaires pulmonaires moindres) qu’a 4 et 22°C.

IIs ont conclu que la température optimale de conservation du greffon devait se trouver au
voisinage de 10°C.

Malgré la concordance de ces résultats avec des données issues d’expérimentations sur
d’autres animaux (rats, lapins), de nombreux centres continuent de préserver les poumons a
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des températures inférieures a 10°C afin d’augmenter la marge de sécurité en cas de
réchauffement intempestif de I’organe (30).

) A Les traitements du surfactant

Le surfactant est une substance organique synthétisée par les pneumocytes II qui, de part ses
propriétés tensioactives, empéche le collapsus alvéolaire. Il joue également un réle important dans
la diffusion des gaz et contribue ainsi aux échanges respiratoires. Il est composé majoritairement de
phospholipides (80% de phosphatidylcholine et 10% de phosphatidylglycérol) et d’apoprotéines
(48).

Lors de la reperfusion, des anomalies de composition du surfactant peuvent €tre observées, ce
qui a justifié¢ I’emploi de traitements du surfactant lors de transplantation pulmonaire. Le nombre
d’études portant sur ces traitements reste cependant assez limité.

Une des premicres études prenant le chien comme modéle a été celle de KLEPETKO et al. (82),
qui, en 1990, ont observé que I’apport de L-carnitine (un cofacteur essentiel a I’apport des acides
gras a longue chaine dans les mitochondries) avait un effet bénéfique sur le métabolisme des
pneumocytes II et réduisait ainsi les altérations de composition du surfactant.

D’autres études se sont ensuite intéressées a une éventuelle administration de surfactant
exogeéne. La premicre, utilisant comme modele 1’allogreffe gauche chez le chien, a été celle de
NOVICK et al. (101) en 1996. Ils ont comparé¢ les effets produits par ’administration d’extraits de
surfactant de bovins (bLES pour bovine lipid extract surfactant) a différents moments de
I’intervention et de différentes manieres: 3 heures avant 1’extraction par aérosol, immédiatement
aprés I’implantation du poumon par instillation ou les deux combinées. Ils ont observé que la
stratégie combinée permettait un meilleur recouvrement des surfaces pulmonaires par le surfactant
et qu’elle était associée a des dommages pulmonaires moindres apres la reperfusion de I’organe par
comparaison avec le lot témoin et les deux autres stratégies.

Plus récemment, en 2004, deux études allemandes se sont intéressées a 1’é¢tude de 1’apport de
surfactant exogene en utilisant le méme modele. Ils ont utilisé deux groupes de fox terriers. Le
premier a servi de lot témoin. Le deuxiéme groupe a recu une administration d’extraits de surfactant
de veau par bronchoscopie avant I’extraction du poumon gauche et immédiatement apres le début
de sa reperfusion. Le poumon droit a été¢ extrait, perfusé et ventilé de la méme maniere que le
poumon gauche mais non réimplanté afin de pouvoir étudier les modifications du surfactant liées a
I’ischémie.

GUNTHER et al. (57) se sont alors intéressés aux modifications de la composition du surfactant
en réalisant des lavages bronchoalvéolaires a différents moments de 1’intervention, tandis que
FRIEDRICH et al. (48) ont mesuré les gaz sanguins, les paramétres hémodynamiques et ont évalué
les dommages issus de la reperfusion (comptage neutrophilique, WDR).

De graves altérations du surfactant ont ainsi €té observées dans le lot témoin mais uniquement
lors de la reperfusion. De telles anomalies ne furent pas retrouvées dans le lot supplémenté.

FRIEDRICH et al.(48) n’ont observé aucune influence de 1’administration de surfactant sur les
parametres hémodynamiques (augmentation de la pression artérielle pulmonaire et de la résistance
artérielle pulmonaire) ainsi que sur le recrutement des leucocytes. Cependant, ils ont mis en
évidence une altération des échanges gazeux et de la compliance pulmonaire dans le lot témoin
qu’ils n’ont pas relevée dans le lot supplémenté.
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Leur conclusion a été que I’apport de surfactant exogéne par bronchoscopie améliorait les
échanges gazeux et la compliance pulmonaire en normalisant les propriétés biophysiques du
surfactant.

Malgré ces résultats intéressants, les thérapies du surfactant nécessitent encore
aujourd’hui quelques investigations. Il reste en effet a déterminer les modes et les moments
idéaux de leur administration.

) B La prévention des 1ésions d’ischémie reperfusion

es molécules a propriétés antioxydantes

Le stress oxydatif qui a lieu durant I’ischémie conduit a la formation de radicaux libres qui
jouent un rdle important dans la physiopathologie des 1ésions d’ischémie-reperfusion (29). Plusieurs
¢tudes se sont intéressées a des protocoles, qui, par des mécanismes directs ou indirects, visaient a
prévenir les actions déléteres de ces métabolites oxygénés.

En 1990, DETTERBECK et al. (34) avaient ainsi déja observé que 1’administration d’un
antioxydant, le diméthylthiourée, dans la solution de perfusion ainsi qu’au receveur, avait un effet
protecteur vis-a-vis des lésions d’ischémie-reperfusion.

teurs calciques

Comme nous 1’avons évoqué précédemment, la surcharge en calcium intracellulaire secondaire
a I’hypothermie majore la formation de radicaux libres (29). L’utilisation d’inhibiteurs calciques
peut donc s’avérer intéressante pour antagoniser ce phénomene.

HACHIDA et al. (58) ont étudié les effets du vérapamil, un vasodilatateur et bloqueur calcique,
sur un modele canin d’ischémie chaude. La comparaison a été réalisée par rapport a un lot témoin et
a un lot traité avec de I’hydralazine, un vasodilatateur n’agissant pas sur les canaux calcium. Ils ont
noté une meilleure reprise des échanges respiratoires, de meilleurs parametres hémodynamiques
ainsi qu’un taux de lésions pulmonaires significativement inférieur dans le lot ayant recu le
vérapamil par rapport au lot témoin. La différence n’était pas significative entre le lot témoin et le
lot ayant été traité avec 1’hydralazine. Ils ont conclu que 1’action bénéfique du vérapamil ne résidait
pas uniquement dans sa propriété vasodilatatrice mais surtout dans le blocage des canaux calciques.

Le diltiazem et la nifédipine sont deux autres inhibiteurs calciques qui ont montré des
effets bénéfiques lors de la reperfusion de poumons de lapin (75). Cette classe de molécule
pourrait prochainement voir son apparition en transplantation pulmonaire humaine pour
prévenir la formation des radicaux libres durant I’ischémie, mais aucune étude chez I’homme
n’a encore été publiée.

de la formation des radicaux libres Fer-dépendants

Les ions Fer participent également a la formation des radicaux libres par la réaction de Fenton.
Les lazaroides sont des aminostéroides qui inhibent la peroxydation des lipides Fer-dépendante. En
1996, TANOUE et al. (148) ont ¢tudi¢ les effets de ’administration d’un lazaroide, le U74500A,
sur un modele canin d’allogreffe gauche apreés une conservation pulmonaire de 24 heures. Six
heures aprés la reperfusion, les échanges gazeux, les parametres hémodynamiques étaient
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significativement meilleurs dans le lot traité par rapport au lot témoin. Les taux de peroxydation des
lipides du sérum mesurés €taient significativement inférieurs deux heures apres la reperfusion dans
le lot traité par rapport au lot témoin. Ils ont conclu que le U74500A prévenait la peroxydation des
lipides et pouvait permettre de préserver les fonctions du greffon aprés un temps de conservation de
24 heures.

TAKEYOSHI et al. (146) ont fait les mémes constations en étudiant les effets d’un autre
lazaroide, le U-74389G sur un modele canin d’ischémie chaude. Ils ont conclu que le U-74389G
avait un effet protecteur contre les lésions d’ischémie-reperfusion.

Les effets bénéfiques des lazaroides sur les lésions d’ischémie-reperfusion ont également
été démontrés chez le rat (83) mais n’ont pas été retrouvés lors d’études sur le porc (65). Cette
nouvelle classe de molécule est sujette 2 de nombreuses investigations, notamment dans le
traitement des traumatismes cérébraux. Son utilisation en transplantation pulmonaire
humaine n’a pas encore été étudiée.

itrique (NO)

Depuis I’identification en 1987 de 1’oxyde nitrique comme facteur relaxant d’origine
endothéliale (EDRF), de nombreuses propriétés lui ont été attribuées comme le maintien du tonus
vasculaire, I’inhibition de 1’agrégation plaquettaire ainsi que la transduction de signaux
intercellulaires dans le systéme nerveux central (52). Le NO est actuellement considéré comme
étant un facteur important du contréle hémodynamique pulmonaire. Cette substance est synthétisée
a partir de la L-arginine dans les cellules endothéliales, diffuse dans les fibres musculaires lisses ou
elle active la guanylate cyclase et induit la vasodilatation par I’intermédiaire du GMPc (52).

Lors de la période ischémique du poumon, les radicaux libres produits entrainent une baisse du
taux de NO et sont ainsi indirectement responsables de I’hypertension artérielle pulmonaire
observée des la phase précoce de reperfusion.

De nombreux centres se sont intéressés aux effets bénéfiques que pourraient produire un apport
direct ou indirect d’oxyde nitrique lors de transplantation pulmonaire.

FUKAHARA et al. (52) ont évalué en 1997 les effets produits par I’inhalation d’oxyde nitrique
sur un modele canin d’ischémie chaude. Cing minutes avant la reperfusion du poumon, une
inhalation d’oxyde nitrique a 30 ppm a débuté pour un des deux lots de chien.

Les mesures des parametres hémodynamiques, du ratio matiere humide/séche ainsi que de
I’activité de la superoxyde dismutase ont été réalisées a des temps précis de I’ischémie et de la
reperfusion.

I1s ont ainsi noté des parametres hémodynamiques significativement meilleurs apres reperfusion
dans le lot supplémenté en NO (pression artérielle pulmonaire moyenne et résistance vasculaire
pulmonaire significativement inférieures). L’activité de la superoxyde dismutase est restée stable
alors qu’elle a diminué¢ de 41% dans le lot témoin. Le ratio matiere humide/seche était
significativement inférieur dans le lot expérimental.

Ils ont conclu de leur expériences que I’inhalation de NO durant la reperfusion améliorait
significativement les parameétres hémodynamiques pulmonaires et avait un effet protecteur
contre les lésions d’ischémie-reperfusion. Dans cette expérience, aucune chute de I’activité de
la superoxyde dismutase n’a été notée chez les animaux inhalant du NO. En plus de la
vasodilatation, le NO aurait donc également des propriétés antioxydantes en inhibant la
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formation des ions superoxydes ou en réagissant avec ces derniers. Ceci expliquerait son role
dans la prévention de I’cedeme.

Suite a ces constatations, TAKEYOSHI et al. (146) et SUNOSE et al. (142) ont étudié en 2000
les effets de I’administration d’un relargueur spontané de NO, le FK409, a la fois sur des modeles
canins d’ischémie chaude (146) et d’allogreffe pulmonaire gauche (142).

Dans les deux cas, les paramétres hémodynamiques et la reprise des échanges gazeux ont été
significativement meilleurs apres administrations intraveineuses de FK409. Les taux d’endothéline-
1 mesurés dans le sang artériel deux heures apres reperfusion et le comptage neutrophilique étaient
significativement inférieurs dans les lots traités. L’analyse histologique a également révélé des
dommages alvéolaires importants (cedéme interstitiel et présence de membranes hyalines) dans le
lot témoin. Seul un léger cedéme interstitiel a €té noté dans le lot ayant recu le FK409. Enfin, lors
des allogreffes, le taux de survie aprés deux jours dans le lot traité était de 100% et
significativement meilleur que celui du lot témoin (40%).

Il est apparu de ces deux expérimentations que le FK409, du fait de ses propriétés
génératrices de NO, conférait un effet protecteur vis-a-vis des lésions d’ischémie reperfusion.

Les propriétés hémodynamiques et antioxydantes bénéfiques de ’oxyde nitrique ont été
démontrées a I’aide de ces différents modéles chez le chien. Cependant, les effets décrits chez
le chien n’ont jamais été observés lors d’études chez I’homme. De plus, ’oxyde nitrique peut
potentiellement réagir avec I’anion superoxyde en formant de I’acide peroxynitrique : un
composé hautement réactif et inducteur d’apoptose. Ceci explique pourquoi ’utilisation du
NO chez ’homme reste encore actuellement extrémement controversée.

ctions sur les lipides bioactifs

Comme nous I’avons vu précédemment, les lipides bioactifs jouent un role important dans la
physiopathologie des lésions d’ischémie reperfusion. Certaines expérimentations ont ainsi été
réalisées afin d’étudier les effets bénéfiques de I’administration de certaines prostaglandines ou de
molécules interférant avec la cascade de I’acide arachidonique ou la formation du PAF.

tration d’eicosanoides

Parmi les prostaglandines a I’étude chez le chien, on peut notamment citer la PGI2
(prostacycline) et la PGEI.

La prostacycline ou PGI2

Cette molécule s’oppose a certains effets du thromboxane A2 (TXA2) comme 1’agrégation
plaquettaire et la vasoconstriction mais aurait cependant la propriété¢ d’augmenter la perméabilité
vasculaire. Elle est formée au méme titre que le TXA2 par la cascade de 1’acide arachidonique mais
le ratio PGI2/TXA2 diminue lors des 1ésions d’ischémie-reperfusion (102).

Différentes expérimentations ont été réalisés chez le chien pour évaluer les effets d’un apport de
prostacycline sur I’apparition de ces 1ésions.

En 1990, sur un modele d’ischémie chaude, OBO et al. (102) ont montré que 1’apport dans la
solution de perfusion d’un analogue de la prostacycline (1pg/kg/min pendant 30 minutes a travers
I’artére pulmonaire) améliorait significativement la reprise des échanges gazeux ainsi que les
parametres hémodynamiques.
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La méme année et sur le méme modele, HOOPER et al. (68) ont observé que 1’addition de
prostacycline conférait €également un effet protecteur vis-a-vis des Iésions d’ischémie-reperfusion.

Des études réalisées en 1992 par TAKEUCHI (145) sur un modéle de transplantation
cardiopulmonaire ont démontré que [’administration d’OP41483-alpha-CD, un analogue de la
prostacycline, diminuait la formation des microemboles (propriété anti-agrégante de la PGI2) et des
radicaux libres dans le parenchyme pulmonaire.

En 1997, K. MINAMOTO (94) a montré sur un modele d’allogreffe gauche que 1’apport
d’ONO-1301, un autre analogue de la PGI2, au donneur et au receveur ne prévenait pas totalement
I’apparition de I’oedéme de reperfusion mais diminuait significativement les taux de différents
eicosanoides comme le TXA2.

Suite a ces expériences, on a pu affirmer que la prostacycline pouvait avoir des effets
bénéfiques sur la reprise précoce des fonctions pulmonaires. De plus, elle semble jouer un role
dans la régulation des autres métabolites de I’acide arachidonique. La PGI2 a cependant la
propriété d’augmenter la perméabilité vasculaire, ce qui a conduit les chercheurs a
s’intéresser a des molécules dépourvues de cet effet telles que la prostaglandine E1 (PGE1).

La prostaglandine E1

La PGE1 a les mémes effets bénéfiques que la PGI2 (vasodilatation et inhibition de 1’agrégation
des plaquettes) mais, contrairement a la prostacycline, elle réduit la perméabilité vasculaire. De
plus, des études menées sur le rat ont démontré que la PGE1 administrée lors de la reperfusion avait
également la propriété d’induire une conversion du profil des cytokines: de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IFN-y, IL-12) en cytokines anti-inflammatoires (IL-10) (27).

Méme si la supériorité de la PGE1 par rapport a la PGI2 semble aujourd’hui acquise, NOVICK
et al. (100), en 1991, avaient observé de meilleurs résultats chez le chien lors de transplantation
pulmonaire gauche aprés administration de PGI2 comparé a la PGEL1.

AOE et al. (4), en 1994, ont montré, sur le méme modéle, que I’addition de PGE1 a la solution
de perfusion augmentait significativement la reprise des échanges pulmonaires (PaO2 supérieures et
A-aDO, significativement inférieure au lot témoin). Cependant, la seule comparaison était effectuée
par rapport a un lot témoin (non trait¢) et il aurait été intéressant de pouvoir a nouveau comparer
I’action de la PGE1 par rapport a la PGI2 dans cette espece.

La PGET1 est actuellement employée en transplantation humaine par la quasi-totalité des
centres.

teurs de la cascade de ’acide arachidonique

Les antagonistes de la bradykinine
La bradykinine, par I’intermédiaire de son récepteur 2, produit une augmentation du calcium
intracellulaire qui active la forme cytosolique de la phospholipase A2. Cette activation conduit a la
formation d’acide arachidonique a partir des phospholipides membranaires et a sa métabolisation
par la cyclo-oxygénase et la 5-lipooxygénase. La bradykinine joue donc un rdle dans I’activation de
la cascade de I’acide arachidonique (62).

Le FR173657 est un antagoniste du récepteur 2 a la bradykinine, développé par une équipe
japonaise. HASHIMOTO et al. (62)(63) ont étudié les effets que pouvaient produire
I’administration de cette molécule sur les 1ésions d’ischémie reperfusion. En 2002, ils ont démontré
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sur un modele canin d’ischémie chaude que le FR173657 entrainait une réduction significative de
ces lésions en relation avec une baisse de la production des eicosanoides (63). En 2004, ils ont fait
les mémes constatations sur un modele d’allogreffe gauche (62).

Le FR173657 pourrait donc trouver son utilité lors de transplantation pulmonaire
humaine. Aucune étude sur I’homme n’a été réalisée a ce jour.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Cette classe de molécule est aujourd’hui largement utilisée en médecine. Les AINS inhibent
I’action de la cyclo-oxygénase et diminuent ainsi les productions de prostaglandines et de
thromboxanes. La grande majorité des AINS inhibent les deux isoformes de la cyclo-oxygénase et
sont de ce fait responsables d’effets secondaires délétéres notamment gastriques et rénaux. Le
développement ces dernieres années d’inhibiteurs sélectifs de la COX 2 a permis I’émergence de
nouveaux AINS ayant une action spécifique sur les sites inflammatoires en préservant les effets
biologiques bénéfiques de la COX 1 (150).

Le FK3311 est un AINS anti-COX2 développé par une équipe japonaise. SUNOSE et al. (143)
ont montré en 2000 qu’une injection de FK3311 en intraveineuse avait un effet protecteur contre les
1ésions d’ischémie-reperfusion sur un modele canin d’ischémie chaude. En 2001, la méme équipe a
étudié les effets du FK3311 lors d’allogreffe pulmonaire gauche chez le chien (144). Ils ont observé
que I’injection de FK3311 au donneur et au receveur améliorait significativement la reprise précoce
des fonctions respiratoires et diminuait significativement 1’cedéme de reperfusion.

Ils ont conclu que le FK3311 améliorait la reprise précoce des fonctions respiratoires en
prévenant I’apparition des lésions d’ischémie-reperfusion (143),(144).

L’administration d’un anti-COX2 comme le FK3311 pourrait ainsi avoir dans le futur des
applications cliniques lors de transplantation pulmonaire.

ynistes du Platelet Activating Factor (PAF)

Le PAF formé par activation de la phospholipase A2 augmente I’agrégation des plaquettes,
active les leucocytes et induit le relargage de cytokines pro-inflammatoires. Ces effets sont
responsables d’effets déléteres lors de la reperfusion du poumon.

CORCORAN et al. (22) ont étudié I’effet du BN 52021 (Ginkolide B), un antagoniste du PAF
lors de son administration sur un modele canin d’allogreffe pulmonaire gauche. En administrant le
BN 52021 a la solution de perfusion, ils ont observé une meilleure reprise de 1’hématose, une
diminution des résistances vasculaires et de 1’cedéme de reperfusion par rapport au lot témoin.

Récemment, I’utilisation du WEB 2170 BS (67) et du FR128998 (71), d’autres antagonistes du
PAF, ont permis de faire les mémes constatations chez le chien.

Parmi les molécules interférant avec la formation des lipides bioactifs, les antagonistes du
PAF ont montré des effets bénéfiques dans la prévention des lésions d’ischémie-reperfusion
chez le chien. Ces effets ont désormais été démontrés chez I’homme et cette classe de molécule
pourrait voir son apparition prochaine en clinique humaine.
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ction sur les leucocytes

Comme nous I’avons vu précédemment, les leucocytes jouent un role dans 1’apparition des
Iésions d’ischémie-reperfusion ce qui a conduit les chercheurs a tester des protocoles visant a
modifier les effets délétéres des lignées leucocytaires.

on leucocytaire

Au début des années 1990, IDE et al. (70) ont étudié, sur un modele canin d’ischémie chaude,
les effets d’un filtre a déleucocyter placé sur un circuit de circulation extracorporelle. Ils ont noté
que lutilisation d’un tel protocole réduisait significativement 1’apparition de 1’cedéme de

reperfusion.

Ces résultats, ainsi que les résultats similaires observés par NAKA et al. (97) sur un modele de
transplantation cardio-pulmonaire ont surtout permis de comprendre le role des leucocytes et de
leurs métabolites dans 1’apparition des 1ésions d’ischémie-reperfusion.

les polynucléaires neutrophiles

L’afflux et la séquestration dans le poumon des neutrophiles du receveur joue, du fait de la
synthése de radicaux libres et de protéases (élastase), un réle important dans le maintien et la phase

tardive des Iésions d’ischémie reperfusion.
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La pentoxyfilline

La pentoxyfilline est un dérivé de la méthylxanthine utilis¢é en médecine humaine lors de
problémes circulatoires périphériques pour ses effets vasodilatateurs et fluidifiants sanguins
(Torental®). En plus de ces propriétés, elle inhibe 1’adhésion des polynucléaires neutrophiles a
I’endothélium vasculaire ce qui peut la rendre intéressante dans la prévention de la séquestration
neutrophilique et des 1ésions d’ischémie-reperfusion associées apres transplantation pulmonaire

OKABAYASHI ef al. (103) ont étudi¢ en 1994 les effets de la pentoxyfilline lors d’allogretfe
gauche canine et ont observé que ’ajout de cette molécule aux solutions de conservation et son
administration au receveur amélioraient significativement et durablement la reprise des échanges
gazeux. La différence de pression alvéolo-artérielle en oxygéne mesurée était significativement
inférieure au lot témoin, ce qui leur a suggéré que la meilleure oxygénation sanguine observée était
due a une diminution de I’cedéme de reperfusion par la pentoxyfilline.

L’utilisation de la pentoxyfilline a été testée chez ’homme et a montré des résultats
encourageants (115), ce qui laisse penser que cette molécule verra prochainement son
apparition dans les protocoles de transplantation pulmonaire humaine.

La lidocaine

Il a ét¢ démontré in vitro que certains anesthésiques locaux comme la lidocaine inhibait
¢galement 1’adhésion des neutrophiles sur les cellules endothéliales. La lidocaine réduirait
I’expression de I’intrégine CD11b/CD18 des polynucléaires neutrophiles (CD11b/CD18 PMN).
L’expression de CDI11b/CD18 PMN induit D’attachement des neutrophiles aux cellules
endothéliales, I’initiation du rolling et de la diapédese ainsi que le relargage de radicaux libres
adhésion dépendante. La lidocaine, en inhibant ces processus, peut donc s’avérer intéressante dans
la prévention de la séquestration neutrophilique et des 1ésions associées (122).

SCHMID et al. (122) ont étudi¢ en 1996 les effets de la lidocaine lors d’allogreffes gauches
canines. De la lidocaine a été administré a un des deux lots dans la solution de perfusion et au
receveur par voie intraveineuse. Ils ont ainsi observée que ce traitement augmentait
significativement la reprise des échanges gazeux et diminuait le nombre de neutrophiles dans le
liquide de lavage broncho-alvéolaire. Une hausse significative de CD11b PMN dans le flux sanguin
a €té observée dans le lot témoin alors ce taux est resté a un niveau basal dans le lot traité.

Ils ont conclu que la lidocaine réduisait les lésions de reperfusion et inhibait I’adhésion et
la diapédése des neutrophiles dans le greffon.

Les effets anti-inflammatoires de la lidocaine sont a ’origine de nombreuses recherches.
Son utilisation dans la prévention de la séquestration neutrophilique lors de transplantation
pulmonaire a été démontrée chez le chien. Cependant, aucune étude dans ce domaine n’a
encore été entreprise chez ’homme.

Le CY-1503
Le CY-1503 (Cylexin®) est un inhibiteur des récepteurs des sélectines P et E qui inhibe le

rolling des polynucléaires neutrophiles et par conséquent leur adhésion ferme et leur migration dans
les tissus (123).
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SCHMID et al. (123) ont montré sur un modele canin d’allogreffe gauche que 1’administration
de CY-1503 dans la solution de perfusion et au receveur améliorait la reprise des échanges
respiratoires et diminuait la charge du greffon en neutrophiles.

Ils ont conclu que ’utilisation de CY-1503 pouvait étre utile dans la prévention de la
séquestration neutrophilique et des lésions de reperfusion associées.

L’utilisation du CY-1503 s’est montrée intéressante chez ’homme dans la prévention des
lésions de reperfusion apres thromboendarteriectomie pulmonaire (77). Son utilisation lors de
la transplantation pulmonaire n’a pas encore été étudice.

Inhibition de 1’¢lastase neutrophilique

Le relargage d’¢lastase par les neutrophiles est source de Iésions pulmonaires. Une équipe
japonaise a développé un inhibiteur de [’élastase neutrophilique nommé ONO-5046.NA
(Sivelestat).

TOMIZAWA et al. (151) ont étudi¢ les effets de cette molécule sur un modéle canin
d’ischémie chaude. L’administration continue de cette molécule durant I’ischémie et deux heures
aprés la reperfusion a significativement amélioré les échanges gazeux et les parametres
hémodynamiques et a réduit I’apparition de I’oedéme de reperfusion.

IlIs ont conclu que I’ONO-5046.NA pouvait €tre une molécule intéressante dans la
prévention des lésions d’ischémie reperfusion.

Des études chez I’homme se sont portées sur I’administration d’ONO-5046.NA a des
patients atteints de détresse respiratoire aigue mais n’ont pas été concluantes (165). Son
utilisation chez I’homme lors de transplantation pulmonaire n’a pas encore été étudiée.

La déplétion neutrophilique

La méme équipe japonaise a ¢étudié en parallele 1’utilisation d’une colonne de filtration
neutrophilique (G-1 column placée sur circulation extra-corporelle) sur le méme modele d’ischémie
chaude (151). Ce procédé a permis d’améliorer la reprise des échanges gazeux et les parametres
hémodynamiques, cependant, I’cedéme observé était supérieur a celui observé aprés administration
de ’ONO-5046.NA mais tout de méme inférieur au lot témoin.

IIs ont conclu que ’utilisation d’une colonne de filtration neutrophilique pouvait étre utile
dans la prévention des lésions d’ischémie-reperfusion dues a infiltration neutrophilique.

Aucune étude de ce type n’a encore été réalisée chez I’homme.

ction sur les cvtokines

Comme nous l’avons vu précédemment, ’ischémie est responsable de D’activation des
macrophages du donneur qui sécretent des cytokines pro-inflammatoires comme I’IL-1 et le TNF-a
qui, apres la reperfusion, activeront les leucocytes du receveur. Le TNF-o augmente I’expression
des molécules d’adhésion a la fois sur les polynucléaires neutrophiles et les cellules endothéliales.
L’adhésion des neutrophiles et leur activation sont responsables de lésions pulmonaires par
infiltration de 1’organe et relargage de radicaux libres et de protéases. L’IL-1 induit la production
de PAF, de prostaglandines et de thromboxanes par les cellules endothéliales et les macrophages

(29).
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Le FR167653 est une molécule de faible poids moléculaire développée par un groupe japonais.
Il présente la propriété d’inhiber 1’expression de TNF-a et d’IL-1 par désactivation de la p38
Mitogen Activated Protein Kinase (p38 MAPK) qui régule la transcription et la traduction de ces
cytokines. De nombreuses études ont été réalisées sur le chien afin d’étudier les effets bénéfiques
potentiels du FR167653 sur les 1ésions d’ischémie-reperfusion pulmonaire (141).

HASHIMOTO et al. (61) ont étudié les effets du FR167653 sur un mod¢le canin d’ischémie
chaude. IIs ont noté que I’apport de cette molécule améliorait la reprise des échanges respiratoires
(PaO, supérieure et A-aDO, significativement inférieure) et les paramétres hémodynamiques (L-
PVR et L-PAP 30 minutes apres le début de la reperfusion significativement inférieures) par rapport
au lot témoin. La coupe histologique a permis de montrer que I’cedéme et le comptage
neutrophilique étaient inférieurs dans le lot traité par rapport au lot t€émoin. Enfin, le taux de survie
a deux jours était de 60% dans le lot traité et de 20% dans le lot témoin.

SUNOSE et al. (141) ont étudi¢ les effets du FR167653 sur un modele d’allogreffe gauche et a
observe des résultats fonctionnels similaires. Le dosage de la p38 MAPK a permis de montrer que
le taux de p38 MAPK était significativement inférieur dans le lot traité par rapport au lot témoin.

Ils ont conclu que P’inhibition par le FR167653, via la p38 MAPK, de la production de
TNF-a et d’IL-1 avait un effet protecteur vis-a-vis des lésions d’ischémie-reperfusion et que le
FR167653 pourrait trouver des applications en transplantation pulmonaire humaine mais
aucune étude chez I’homme n’a encore été publiée.

es anticoagulants

Parmi la foule des anticoagulants disponibles, 1’héparine est actuellement universellement
employée par tous les centres. L’héparinisation systémique du donneur avant ’arrét cardiaque, en
diminuant la viscosité sanguine, prévient la formation de thrombi. D’autres molécules sont
désormais a I’essai, certaines ayant des propriétés intéressantes autres qu’anticoagulantes.

L’antithrombine III est le principal inhibiteur des enzymes protéolytiques générées durant la
coagulation sanguine. Elle inhibe les facteurs des voies commune et intrinséque de la coagulation
incluant la thrombine, les facteurs 1Xa, Xa, Xla, XIla et la kallicréine. En plus de son effet
anticoagulant, ’antithrombine III aurait également des propriétés anti-inflammatoires en induisant
le relargage de PGI2 par les cellules endothéliales (117).

SALVATIERRA et al (117) ont mis en évidence les effets anti-inflammatoires de
I’antithrombine III sur un modéle canin d’allogreffe gauche. Dans le lot traité, I’antithrombine III a
¢été administrée au donneur 30 minutes avant I’arrét cardiaque et au receveur 30 minutes avant la
reperfusion. Deux paires de chiens de ce méme lot ont recu de I’indométacine, un anti-
inflammatoire non stéroidien, afin d’empécher la production de PGI2.

Durant les trois premieres heures de la reperfusion, une chute de la PaO, ainsi qu’une
augmentation de I’A-aDO, et de la PVR a été observée dans le lot témoin et dans le lot
antithrombine III + indométacine. Ces parametres sont restés inchangés dans le lot uniquement
trait¢ avec |’antithrombine III et ’examen histologique a montré une réponse inflammatoire
beaucoup plus faible que dans les autres lots. Une augmentation des taux sérique de PGI2 a été
observée dans ce lot alors qu’elle était absente dans le lot témoin et dans le lot antithrombine IIT +
indométacine.
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Ils ont conclu que ’administration d’antithrombine III prévenait les lésions d’ischémie-
reperfusion du poumon dans un modele canin d’allogreffe gauche, et que ces effets pouvaient
étre corrélés a une augmentation de la production de PGI2.

Les effets bénéfiques de I’antithrombine III ont ét¢ démontrés chez le chien. Cependant,
Putilisation de cette molécule n’a pas encore remplacé I’héparine puisque aucune étude sur

I’homme n’a encore été réalisée a ce jour.

)5 Les inhibiteurs du complément

Comme nous I’avons vu précédemment, D’activation du complément entre dans la
physiopathologie des lésions d’ischémie-reperfusion. L’inhibition de la cascade du complément
peut donc étre un moyen d’atténuer les 1ésions d’ischémie-reperfusion. Des études réalisées sur le
porc se sont intéressées au récepteur 1 du complément, un antagoniste naturel de la cascade, qui
semble montrer de bons résultats chez I’homme (30).

Chez le chien, I’action de I’inhibiteur de la Cl-estérase (C1-INH) a ét¢é étudiée. Le C1-INH est
un inhibiteur naturel de la cascade du complément qui entre dans la régulation de la cascade du
complément et de la coagulation sanguine. Le déficit héréditaire en C1-INH est associé¢ chez
I’homme au syndrome d’angioedeme héréditaire, caractérisé par la formation d’cedéme au moindre

choc (116).

SALVATIERRA et al. (116) ont démontré sur un modele canin d’allogreffe gauche que
I’administration de CI1-INH améliorait significativement la reprise précoce de 1’oxygénation
sanguine. Ils ont également observé que 1’administration de cette molécule était associée a une
diminution moindre des facteurs sériques de coagulation sanguine et a une activation moins
importante du complément que dans le lot témoin.

Ils ont conclu de leur expérience que ’administration de C1-INH prévenait chez le chien
les lésions d’ischémie-reperfusion dans un cadre d’allogreffe pulmonaire gauche et que ces
effets pouvaient €tre mis en relation avec I’inhibition de I’activation du complément et de la
coagulation sanguine.

Les effets bénéfiques du CI1-INH lors de transplantation pulmonaire ont également été
démontrés chez le mouton par SCHERER et al. (121) et STRUBER et al. (136) ont montré que
son utilisation chez I’homme pourrait étre intéressante.

es antagonistes de 1’endothéline 1

Comme nous I’avons vu précédemment, I’endothéline 1, en plus de sa puissante propriété
vasoconstrictrice, induit également le relargage de cytokines pro-inflammatoire et augmente la
perméabilité vasculaire. Il a été récemment démontré que 1’endothéline 1 jouait également un role
indirect dans le mécanisme d’apoptose. L’ischémie est associée a une accumulation d’endothéline 1
qui contribue aux lésions d’ischémie-reperfusion (129).

Plusieurs études se sont ainsi intéressées aux conséquences de 1’utilisation d’antagonistes de
I’endothéline 1 sur I’apparition des 1ésions d’ischémie-reperfusion. Ainsi, en 1998, SHENNIB ef al.
(129) ont montré que 1’administration d’un antagoniste des récepteurs a 1’endothéline 1, le SB
209670, améliorait significativement la fonctionnalité du greffon et la survie des chiens apres
allogreffes gauches. Ce groupe a montré plus récemment que 1’utilisation de SB 209670 sur le
méme modele réduisait le phénomeéne d’apoptose au sein du greffon par diminution de la
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production de la forme inductible et délétére de la NO synthase (iNOS). Ainsi, alors que la NO
synthase endotéliale (eNOS) a d'importantes fonctions physiologiques, la forme iINOS a montré
qu'elle était induite et impliquée dans la pathologie d'une grande variété de maladies du fait d’une
production de NO en exces et d’une formation de peroxynitrite (127).

Les antagonistes de ’endothéline 1 comme le SB 209670 (mais également le TAK-044) ont,
de par un mécanisme qui commence a étre élucidé, amélioré les résultats fonctionnels des
greffons lors de leur utilisation chez le chien. Aucune étude chez I’homme n’a encore été
réalisée dans le domaine de la transplantation pulmonaire.

) A Prévention du rejet aigu

En plus de leur contribution a 1’étude et a la prévention des Iésions d’ischémie-reperfusion, les
modeles canins ont été utilisés dans de nombreuses €tudes visant a supprimer le rejet aigu. Celles ci
ont, durant les trente dernieres années, grandement contribué a la compréhension de ce phénoméne
et a la mise en place des protocoles immunosuppresseurs actuels.

Néanmoins, méme si 1’arsenal thérapeutique immunosuppresseur montre de bons résultats, il
n’est pas rare que certains patients échappent au traitement, d’ou ’intérét de pouvoir détecter
précocement (avant les 1ésions radiographiques) et de maniére non invasive 1’apparition du rejet. La
détection précoce du rejet figure parmi les grands axes de recherche dans ce domaine.

ontribution a la mise en place des protocoles immunosuppresseurs actuels

L’immunosupression était initialement assurée par les corticostéroides en dépit des effets
secondaires déléteres engendrés par I’utilisation de ces molécules a haute dose. Les corticostéroides
retardaient notamment la cicatrisation de 1’anastomose bronchique, qui, encore de nos jours, reste
un point critique de la réussite de la transplantation pulmonaire. Par la suite, I’azathioprine (a partir
des années 60) est venue s’ajouter a ce protocole mais aucun grand progrés n’a été réellement
observée avant I’émergence de la cyclosporine A au début des années 80 (3).

1la cyclosporine A

VEITH et al. (156) ont été les premiers a publier en 1981 les résultats de 1’utilisation combinée
de la cyclosporine A (20mg/kg/j) et de 1’azathioprine chez le chien apres allogreffe gauche. Deux
des cinq chiens transplantés n’ont montré aucun rejet. Chez les trois autres, des épisodes de rejet ont
¢été observés, mais ceux ci sont apparus plus tardivement et étaient plus facilement réversibles avec
la méthylprednisolone que les rejets observés avec des protocoles standard. Aucune pneumonie n’a
¢été observée suite a 1’utilisation de la cyclosporine A.

Cette équipe a conclu que la cyclosporine A était le plus efficace et le plus siir des agents
immunosuppresseurs disponibles a cette époque.

Une étude plus poussée sur le méme modele réalisée en 1983 par KAMHOLZ et al. (73) a
renforcé ces conclusions. Apres utilisation de cyclosporine A (seule ou en combinaison avec
d’autres molécules) D’apparition moyenne du rejet était observée a 155 jours et donc
significativement supérieure qu’apres 1’utilisation de protocoles immunosuppresseurs standards (15
a 22 jours). Dans cette étude utilisant 28 chiens transplantés, 20% des animaux n’ont pas montré de
rejet et dans 79% des cas, un rejet facilement réversible avec de la méthylprednisolone a été
observé. Une bonne cicatrisation bronchique sans sténose a été observée chez 82% des animaux
étudiés.
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Cette équipe a conclu que, méme si la cyclosporine A n’était pas un agent
immunosuppresseur parfait, elle augmentait considérablement les chances de réussite aprés
transplantation pulmonaire unilatérale chez le chien.

Les effets bénéfiques de la cyclosporine sur la cicatrisation bronchique ont été étudiés plus
précisément par SAUNDERS et al. (120) en 1984 sur un modele canin d’allogreffe gauche. Ainsi
sur dix chiens traités avec la cyclosporine A, aucune déhiscence et aucune sténose bronchique n’ont
¢été observées.

Ceci les a amené a conclure que les problemes de déhiscence bronchique pouvaient étre
corrélés a ’utilisation des corticostéroides.

KIRBY ef al. (81) ont voulu en 1986, objectiver la réponse cellulaire du receveur suite a
I’administration de cyclosporine A chez le chien. Ils ont ainsi observé, apres allogreffe pulmonaire
gauche et traitement a la cyclosporine, que les taux de cellules cytotoxiques dirigées contre les
cellules du donneur n’augmentaient pas dans le sang mais augmentaient significativement dans le
liquide de lavage broncho-alvéolaire.

Ainsi, méme si la cyclosporine modifie les conditions pathologiques du rejet, ils ont conclu
qu’elle n’empéchait pas la séquestration des cellules cytotoxiques a I’intérieur du greffon.

Les études réalisées chez le chien ont permis d’évaluer et de comprendre les effets de la
cyclosporine A sur le rejet. Ces études, en paralléle a celles menées sur les autres modéles
animaux, ont contribué a I’utilisation de cette molécule et a la révolution qu’elle a engendrée
dans le domaine de ’immunosuppression.

le Tacrolimus

Le Tacrolimus est un antibiotique de la famille des macrolides qui, comme la cyclosporine A,
est une anticalcineurine. Ses effets immunosuppresseurs intéressants ont tout d’abord été observés
apres transplantation rénale, et a partir des années 90, les chercheurs se sont intéressés a son
utilisation potentielle apres transplantation pulmonaire (3).

HIRALI et al. (66) ont comparé chez le chien apres allogreffe gauche les conséquences sur le
rejet de 1’utilisation du Tacrolimus par rapport a la Cyclosporine A. Il a été difficile de tirer des
conclusions de leur expérience. En effet, dans le groupe traité avec le Tacrolimus (0,1 mg/kg/; IM),
un animal est mort de rejet alvéolaire au 7°™ jour post opératoire alors que tous les animaux du lot
Cyclosporine A ont survécu jusqu’a leur euthanasie. Cependant, a 1’histologie, les 1ésions de rejet
présentes chez les survivants du lot Tacrolimus étaient moins importantes que dans le lot
Cyclosporine A. De méme, 1’anastomose bronchique a montré a I’histologie moins d’infiltration
cellulaire dans le lot Tacrolimus que dans le lot Cyclosporine A. Aucune comparaison réelle n’a pu
étre tirée de cette expérience puisqu’a 1’époque, la dose optimale de Tacrolimus n’avait pas encore
¢été objectivée.

La question de la dose optimale de Tacrolimus lors d’allogreffe pulmonaire gauche chez le
chien a été objectivée par FUIISAWA et al. (50). 1ls ont observé que la dose de a 0,Img/kg/j de
Tacolimus administré en IM était le meilleur compromis pour la récupération clinique des animaux.
Ainsi, des doses supérieures permettent de ralentir I’apparition du rejet mais entrainent des effets
secondaires néfastes avec dégradation de 1’état général (perte de poids) et apparition d’infections.

Comme pour la cyclosporine A, le chien a contribué aux études nécessaires a ’utilisation
du Tacrolimus en transplantation humaine. Cette molécule, utilisée pour la premiére fois chez
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I’homme en 1995 aprés une transplantation rénale, est désormais employée dans le traitement
immunosuppresseur de la transplantation pulmonaire et commence a supplanter la
cyclosporine A (3).

Des essais de bithérapie (combinaison de cyclosporine A et de Tacrolimus a des doses sub-
optimales) ont été tentés chez le chien, mais aucune supériorité significative de ces protocoles par
rapport aux protocoles standard n’a été observée (60).

la thalidomide

La thalidomide est une molécule qui a fait parler d’elle en médecine humaine. Initialement
considérée comme un anxiolytique, on s’est rendu compte que cette molécule avait des propriétés
anti-néoplasiques (anti-angiogenes), immunosuppressives et tératogénes (154).

UTHOFF et al. (154) ont étudié chez le chien un protocole immunosuppresseur dans lequel les
corticostéroides étaient remplacés par de la thalidomide. Ils ont montré que [’utilisation de la
thalidomide (50mg/kg deux fois par jours) a la place des corticoides dans un protocole
immunosuppresseur standard (cyclosporine A + azathioprine) remplagait avantageusement les
corticostéroides (apparition du rejet retardé) et ¢€tait associée a une moindre incidence de
pneumonies.

Ils ont conclu que la thalidomide pouvait €tre utilisée efficacement dans les protocoles
immunosuppresseurs en remplacement des corticostéroides chez le chien.

Malgré ces résultats, aucune étude chez I’homme utilisant la thalidomide n’a encore été
réalisée.

a détection précoce du rejet aigu

Malgré 1’utilisation de protocoles immunosuppresseurs efficaces, il n’est pas rare que les
mécanismes de I’hdte échappent au traitement et que le rejet se mette en place. Des radiographies
pulmonaires sont réalisées régulierement dans les semaines post-opératoires afin de déceler
I’apparition éventuelle d’un rejet aigu. Cependant, elles ne permettent de le déceler qu’a un stade
macroscopique, c’est pourquoi les chercheurs ont étudi¢ des méthodes permettant de détecter
I’apparition du rejet a un stade plus précoce (149).

s modifications hémodynamiques

YAMASHITA et al. (163) ont étudié les modifications hémodynamiques pulmonaires survenant
lors du rejet aigu. Sur un modele d’allogreffe gauche, ils ont placé des sondes Doppler dans I’aorte
et dans I’artére pulmonaire gauche afin de pouvoir mesurer leur débit respectif (CO et PAF pour
pulmonary arterial flow). Ces données leur ont permis de déterminer le L-PAFR (left pulmonary
arterial flow rate) c'est-a-dire le ratio du débit de ’artere pulmonaire gauche sur le débit cardiaque
(PAF/CO).

Ils ont comparé ces valeurs chez des chiens traités avec des immunosuppresseurs (cyclosporine
A et azathioprine) et chez des chiens non traités, c'est-a-dire chez qui le rejet n’a pas été empéché.

78



Les mémes mesures ont été réalisées dans un lot de chiens auto-transplantés afin de pouvoir juger
des modifications hémodynamiques purement liées aux suites de la chirurgie.

Chez les chiens non traités, le L-PAFR a chuté brutalement et continuellement jusqu’a mort de
I’animal. Cette chute a été¢ observée avant que les Iésions de rejet ne soient radiographiquement
visibles. Chez les chiens traités, le L-PAFR a tout d’abord 1égerement chuté puis est remonté a des
valeurs similaires a celles observées aprés auto-transplantation (40%). Apres arrét du traitement
immunosuppresseur, une baisse significative du L-PAFR pouvait étre observé en quelques jours.

YAMAMOTO et al. (162) ont, en 2000, complété cette expérience en réalisant en paralléle des
prélevements histologiques de parenchyme pulmonaire. Ils ont observé qu’un rejet minime était
histologiquement visible chez tous les chiens lorsque la valeur du L-PAFR descendait en dessous de
20% alors qu’aucune anomalie radiographique n’était encore présente.

Ils ont conclu que le suivi des paramétres hémodynamiques permettait de détecter le rejet
plus précocement qu’avec des moyens radiographiques.

Le monitoring des parameétres hémodynamiques permet chez le chien la détection précoce
du rejet. Pour pouvoir appliquer cette méthode en clinique humaine, il reste cependant a
trouver une méthode moins invasive (163).

he de thioredoxine ou de ses analogues

La thioredoxine est une enzyme impliquée dans les phénomeénes d’oxydo-réduction et dont la
production peut étre induite par une grande variété de stress physiologiques incluant le rejet.

WADA et al. (158) se sont intéressés a la présence de thioredoxine dans le tissu pulmonaire lors
du rejet faisant suite a une allogreffe gauche chez le chien. Ils ont pu mettre en évidence a 1’aide
d’anticorps anti-thioredoxine la présence de thioredoxine dans le parenchyme pulmonaire dés les
stades les plus précoces du rejet.

Ils en ont conclu que la recherche de cette enzyme pouvait étre utile dans la prévention
précoce du rejet. Cependant, cette recherche nécessitait un échantillon de parenchyme pulmonaire
et s’avérait donc invasive.

Sur le méme modele, ONO et al. (105) ont mis en évidence qu’une forme de la thioredoxine (T-
cell leukemia-derived factor) était également présente dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire
des les premiers stades du rejet.

La mise en évidence moins invasive de cette molécule dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire peut donc étre un bon moyen de diagnostiquer ’apparition du rejet aigu chez le
chien.

Malgré les résultats de cette équipe, aucune application clinique concernant la
thioredoxine dans la détection du rejet chez I’homme n’a été testée.

les cellules du liquide de lavage broncho-alvéolaire

Durant le rejet aigu subi par un poumon transplanté, les modifications cellulaires observées a
I’intérieur de 1’organe se répercutent sur la composition du liquide de lavage broncho-alvéolaire.

CHANG et al. (18) ont postulé en 1991 que les modifications du profil cellulaire du LBA
pouvaient étre un témoin précoce de ’apparition du rejet aigu. Ils ont ainsi observé, en comparant
différents protocoles d’immunosupression chez des chiens transplantés, que le rejet était associé a
une augmentation des cellules du LBA et ce, avant méme que le phénomeéne ne soit
radiographiquement décelable.
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IIs ont conclu que des séries d’analyses du profil des cellules du LBA pouvaient étre utiles
dans la détection du rejet aigu.

SEKINE et al. (126) ont publié en 1997 une étude intéressante basée sur la quantification de la
cytotoxicité spécifique des lymphocytes du receveur envers les cellules du donneur.

Ils ont réalisé des transplantations sur des chiens en prélevant un échantillon de tissu conjonctif
a chaque donneur. Les fibroblastes du donneur obtenus ont été marqués au Cr51 et ont servi de
cibles (T pour Target) pour les lymphocytes cytotoxiques (E pour Effector) du receveur prélevés
dans le LBA du poumon transplanté. Les cellules E ont été prélevées a différents temps post
opératoires et mis en contact avec les cellules T selon des ratios E/T de 100/1 et 50/1. La lyse des
fibroblastes du donneur par les lymphocytes cytotoxiques du receveur a pu étre quantifiée grace a la
radioactivité du Cr51 relargué et a illustré 1’activité cytotoxique des ces lymphocytes. L’équipe a
observé que cette activité était significativement augmentée a tous les stades histologiques du rejet,
y compris les plus précoces. L’exactitude du diagnostic d’un rejet 1éger a modéré par cette méthode
a été estimé a 92,3% aux ratios E/T de 100/1 et 50/1.

SEKINE et al. ont conclu qu’il y avait une relation directe entre I’activité cytotoxique des
lymphocytes du receveur estimée par cette méthode et les 1ésions de rejet.

Les préléevements de LBA font partie des méthodes utilisées chez I’homme dans le
diagnostic du rejet aigu aprés transplantation pulmonaire. Les études portent désormais
cependant plus sur les dosages des cytokines que sur I’analyse du profil cellulaire et de
Pactivité cytotoxique des lymphocytes (132).

on du VCAM-1

ROTHMAN et al. (113) ont montré chez le chien que la mise en évidence de I’expression du
VCAM-1 (sélectine permettant I’adhésion des leucocytes) par 1I’endothélium vasculaire du greffon
¢tait également un bon moyen de détecter précocement le rejet. Cette quantification a été réalisée
grace a la recherche de ’ARNm du VCAM-1 dans les cellules endothéliales récoltées par biopsie
percutanées. Ainsi, les phases les plus précoces du rejet sont associées a une augmentation de
I’expression de cette sélectine par 1’endothélium.

Au cours des derniéres années, les modeles canins ont donc contribué a la compréhension
du rejet, a I’étude de différents immunosuppresseurs ainsi qu’a la mise en place de méthode
permettant de détecter précocement ce phénomene.

) B Les nouveaux types de greffons

La transplantation pulmonaire humaine est confrontée a un manque net du nombre de donneur.
Ainsi en 1999, 591 patients sont morts aux Etats-Unis alors qu’ils étaient inscrits en liste d’attente
(36). Plusieurs procédés sont en cours d’investigations afin de pouvoir ¢élargir le nombre d’organes
transplantables. Parmi celles qui ont fait I’objet d’études chez le chien, on peut citer 1’utilisation
d’un donneur en état de mort cardiaque, la transplantation lobaire et la xénotransplantation.

es greffons issus de donneurs en état de mort cardiaque
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Actuellement, tous les poumons retirés en vue d’étre transplantés le sont sur des patients en état
de mort cérébrale sans arrét circulatoire. Certains chercheurs ont émis I’hypothése que le poumon
pouvait étre prélevé apres 1’arrét circulatoire et la mort du donneur. Cette hypothése a été renforcée
par le fait qu’il est possible de cultiver des cellules pulmonaires prélevées a la morgue sur des
patients morts et s’expliquerait, comme nous l’avons vu précédemment, par la persistance
temporaire d’un métabolisme cellulaire aérobie apres I’ischémie (36).

Le chien a contribué¢ aux études portant sur I’utilisation de donneur en état de mort cardiaque.
SHIMADA et al. (130) ont montré en 1994 la faisabilité d’un tel procédé chez le chien apres
allogreffe gauche. Les chiens étaient plongés dans un état de mort cérébral par augmentation de leur
pression intracranienne a 1’aide d’un ballonnet gonflable. La ventilation artificielle a alors été
arrétée menant a I’arrét cardiaque et le poumon gauche a été prélevé 20 a 30 minutes apres ’arrét
cardiaque. Six chiens sur 7 ont survécu avec des paramétres respiratoires satisfaisants, ce qui
amena cette équipe a conclure que le prélévement du greffon aprés ’arrét cardiaque était une
possibilité.

EGAN et al. (36) ont réalisé chez le chien des allogreffes gauches a partir de poumons prélevés
1, 2 et 4 heures aprés D’arrét cardiaque de donneurs non ventilés. Les receveurs étaient ensuite
ventilés avec une fraction d’oxygene de 40% pendant une période d’observation de 8 heures. Tous
les chiens ayant regu un poumon retiré 1 heure apres I’arrét cardiaque du donneur ont survécu les 8
heures avec de bons échanges gazeux. Deux des cing chiens ayant regu un poumon retiré deux
heures apres la mort du donneur ont survécu avec de bons échanges gazeux tandis que les échanges
gazeux et les taux de survie étaient faibles dans le lot ayant re¢cu un poumon retiré 4 heures apres la
mort du donneur.

Des études complémentaires ont été réalisées par ULICNY ef al. (153) en utilisant cette fois des
greffons prélevés 4 heures apres la mort de donneurs ventilés. Quatre des six receveurs dont le
cadavre du donneur était ventilé avec de 1’oxygene ont survécu durant la période d’observation (8
heures) avec de bons échanges gazeux ainsi que trois des six chiens dont le cadavre du donneur était
ventilé avec de 1’azote. Deux des six chiens dont le cadavre du donneur n’était pas ventilé ont
survécu avec de faibles échanges gazeux.

EGAN et al. (38) montré la méme année et sur le méme modéle que 1’ajout de diméthylthiourée
(un antioxydant) a la solution de reperfusion permettait de prévenir les lésions d’ischémie-
reperfusion associées a la transplantation d’un greffon prélevé deux heures apres la mort du
donneur.

En utilisant un mode¢le canin de transplantation bipulmonaire, KAYANO et al. (76) ont montré
que des greffons retirés sur des donneurs morts, héparinisés et ventilés avec de 1’oxygene
reprenaient leur fonctions de maniére identique qu’ils soient retirés deux ou quatre heures apres
I’arrét cardiaque du donneur. Les receveurs montraient tout d’abord une augmentation du A-aDO, et
de la perméabilité capillaire puis un rétablissement progressif de ces valeurs vers la normale durant
les 8 heures d’observations. Ils en ont conclu que ces perturbations étaient transitoires et dues a une
accumulation d’eau dans les alvéoles suite a 1’altération de 1’endothélium.

EGAN et al. (36)(38) ont conclu de leurs expériences que la transplantation pulmonaire a
partir de donneurs en arrét cardiaque était possible chez le chien.

Seules deux transplantations de ce type ont été réalisées chez ’homme lors de la derniére
décennie. Les deux receveurs sont morts plusieurs mois apres la transplantation mais les
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fonctions pulmonaires initiales étaient satisfaisantes et aucune déhiscence bronchique n’a été
observée.

a transplantation lobaire

La transplantation lobaire est une technique initialement mise au point du fait du manque de
donneurs en chirurgie pédiatrique. Les techniques de transplantation lobaires actuellement
développées sont intéressantes car certaines sont possibles a partir de donneurs vivants, ce qui
augmente le nombre de greffons potentiels.

Du fait d’un rapport volumétrique jeune/adulte proche de celui de I’homme, les mod¢les canins
ont grandement contribué¢ a la mise au point des différents protocoles de transplantation lobaire. Il
convenait de se rendre compte des éventuelles complications de tels procédés. En effet, le fait
d’implanter chez le receveur un greffon issu d’un donneur de plus grande taille pourrait causer une
augmentation de la résistance des voies aériennes, une atélectasie du lobe ou encore une instabilité
des parametres hémodynamiques au moment de la fermeture du thorax (55).

ion pulmonaire avec transplantation lobaire bilatérale

COUETIL et al. (23) ont développé cette technique chez le chien en vue de son application chez
les enfants et les adultes de petite taille & partir de donneurs morts.

Ils ont expérimenté cette technique sur des chiens labradors. Le poumon gauche, choisi pour ses
scissures interlobaires complétes, a été prélevé sur 10 chiens adultes (22-35 kg) et les lobes craniaux
et caudaux ont été séparés afin de fournir les deux futurs greffons (Figure 16). Les lobes craniaux et
caudaux ont ensuite €té respectivement réimplantés a la place des poumons gauche et droit de 10
chiots (8-11 kg) de la méme race.

Huit chiots ont survécu a 1’opération. Deux sont morts respectivement aux jours 5 et 7 post-
opératoires, I’'un de gastro-entérite virale, I’autre d’ulcéres gastriques suite a un apport important de
corticostéroides. Les autres chiots ont été euthanasies aux jours 7-10 et les résultats de la technique
chirurgicale ont été évalués. Sept chiots sur huit ont montré une cicatrisation bronchique excellente.
Une sténose de I’anastomose bronchique ainsi qu’une thrombose artérielle ont été observées chez
deux chiots. L’adaptation fonctionnelle et morphologique des lobes dans le thorax a été jugée
satisfaisante.

Cette équipe en a conclu que la transplantation lobaire bilatérale apres bipartition
pulmonaire était associée a des résultats satisfaisants a court terme chez le chien.

Cette technique a été réalisée par cette équipe avec succés en Mai 1993 sur une patiente de
40 ans (40 kg, 150 cm) a partir d’un donneur de plus grande taille (80 kg, 180 cm).

Entre Mai 1993 et Novembre 1994, sept transplantations de ce type ont été pratiquées par
I’équipe de COUETIL pour des indications diverses. Trois enfants atteints de mucoviscidose
ont été transplantés. Les quatre autres patients étaient des adultes. Deux présentaient une
hypertension pulmonaire primitive et les deux autres respectivement une bronchiectasie et
une fibrose pulmonaire idiopathique. Tous ces patients ont montré une trés bonne
récupération post-chirurgicale et ont retrouvé une VEMS de 70% des valeurs théoriques. Un
examen tomodensitométrique a montré, comme chez le chien, une bonne adaptation des lobes
dans la cavité pleurale des receveurs (24).

82



Artére bronchique

Artére pulmonaire
: Bronche principale
Racine du poumon che principale
Veine pulmonaire

Lobe caudal Lobe cranial

Lobe moyen

Artére, veine et bronche du lobe caudal

/Artére, veine et bronche du lobe

O =t cranial-moyen

: Bipartition du poumon gauche fournissant les deux futurs greffons
D’apres BARONE R. (8)

antation lobaire bilatérale a partir de donneurs vivants

Cette technique a ¢été développée chez I’homme afin de pouvoir réaliser une transplantation
pulmonaire chez des enfants et des adultes de petites tailles a partir de deux donneurs vivants. Elle
correspond a I’implantation respective des lobes caudaux droits et gauches des donneurs a la place
respectivement des poumons droits et gauches d’un receveur de plus petite taille. La lobectomie
réalisée chez ces donneurs sains est compatible avec leur survie.

FUJITA et al. (51) ont réalisé un modele chez le chien afin de pouvoir expérimenter ce type de
transplantation. Cependant, pour rendre le modele plus simple, les lobes n’ont été prélevés que sur
un seul chien (et non deux comme cela se voudrait chez I’homme). Les lobes moyens, caudaux et
accessoires a droite et le lobe caudal a gauche ont été prélevés chez les donneurs et réimplantés
respectivement a droite puis a gauche chez le receveur. Ils n’ont pas eu recours a la circulation
extracorporelle. Ainsi, lors de ’implantation lobaire gauche, I’hématose ¢€tait assurée par le greffon
fraichement réimplanté a droite.

Cette équipe a étudié I’influence des rapports de poids et de taille entre donneur et receveur sur
les parameétres pulmonaires apres la réalisation de ce modéle.

Ils ont observé une corrélation négative entre le rapport de poids donneur/receveur et la pression
artérielle pulmonaire et une corrélation positive entre ce rapport et la PaO, lors des six premicres
heures post-opératoires. Ils ont ainsi globalement observé un meilleur taux de réussite lorsque ce
rapport excédait 1,2 (51).

OTO et al. (106) ont réalis¢ une étude s’intéressant a 1’influence du rapport volumétrique
pulmonaire (V poumon donneur/ V poumon receveur) dans les mémes conditions. Ainsi, les
paramétres mesurés (gaz sanguins et paramétres hémodynamiques) a différents temps péri- et post
opératoires €taient significativement meilleurs lorsque ce rapport restait inférieur a 2,85 (106).

Ces équipes ont conclu que le rapport poids donneur/receveur était un important
prédicateur de la reprise précoce des fonctions respiratoires mais que le recours a des
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greffons de trop grande taille pouvait €étre problématique apreés ce type de transplantation
chez le chien.

La transplantation lobaire bilatérale a été développée chez ’homme par STARNES et al.
(133) au début des années 90. Elle est actuellement pratiquée en pédiatrie et ses résultats a
court terme sont similaires a ceux de la transplantation pulmonaire bilatérale. Cette
technique est actuellement sujet 2 de nombreuses polémiques : I’utilisation de deux donneurs
vivants pose des problémes logistiques, médicaux et éthiques qui seront développés dans la
troisieme partie.

transplantation lobaire unilatérale a partir de donneurs vivants

La transplantation lobaire bilatérale a partir de donneurs vivants peut étre une des solutions afin
d’accroitre le pool des donneurs. Cependant, elle n’est réalisable que chez des enfants et des adultes
de petite taille.

OKUTANI ef al. (104) ont expérimenté chez le chien la technique de transplantation lobaire
unilatérale en vue de pouvoir réaliser ce type de transplantation chez des adultes de grande taille
nécessitant une transplantation monopulmonaire. Dans ce mode¢le, les lobes moyens, caudaux et
accessoires droits et le lobe caudal gauche du donneur ont été transplanté a la place du poumon
droit du receveur. Les lobes droits ont été réimplantés a leur place physiologique tandis que le lobe
caudal gauche a été réimplanté a la place du lobe cranial droit aprés une rotation de 180°. (Figure
17) Les parametres fonctionnels du greffon ont été évalués pendant trois heures apres ligature de
I’artére pulmonaire gauche.

Tous les animaux ont survécu a 1’opération et les parametres fonctionnels du greffon ont été
jugés excellentes. Les deux greffons implantés dans I’hémithorax droit ont montré une trés bonne
adaptation morphologique.

IIs en ont conclu que la transplantation lobaire unilatérale était techniquement possible et
était associ¢e a une bonne reprise des parameétres fonctionnels du greffon dans ce modéle.

Cette technique nécessite encore d’autres études expérimentales avant de pouvoir étre
appliqué a ’homme.

Recipient

: Modélisation de la technique de double transplantation lobaire unilatérale mise au point
par OKUTANI et al.
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D’aprés OKUTANI et al. (104)

a xénotransplantation

La xénotransplantation pulmonaire (transplantation du greffon a partir d’'un donneur d’une
espece différente du receveur) serait potentiellement une autre alternative a 1’accroissement du pool
de donneur. Les animaux potentiellement candidats a I’heure actuelle sont les primates (babouins)
et le porc. Elle pose cependant encore de nombreuses questions d’ordre techniques (rejet suraigu)
et éthiques (32).

Quelques expériences ont ainsi été tentées chez le chien.

En 1981, VEITH et al. (157) ont réalisé une xénotransplantation a partir de renard chez le chien
sans observer de grandes différences dans la vitesse du rejet par rapport au modele de
transplantation monopulmonaire.

KIM et al. (80) ont expérimenté chez le chien la xénotransplantation pulmonaire gauche a partir
de poumons de porcs. Afin d’étudier une technique de déplétion en xéno-anticorps chez le receveur,
ils ont perfusé le poumon controlatéral du porc donneur avec le sang du receveur. Cette technique
est appelée la technique d’adsorption. L’adsorption a été bien tolérée et ils ont ainsi observé un
retard a I’apparition du rejet suraigu dans le lot adsorbé par rapport au lot témoin. Tous les animaux
sont cependant morts du rejet suraigu.

Ils en ont conclu que cette technique était un moyen de retarder le rejet suraigu mais
qu’elle comportait quelques désavantages du fait d’une déplétion du sang également en
facteurs du complément et de la coagulation.

Malgré les études menées sur les modeles animaux, la xénotransplantation est, pour tous
les organes, encore loin d’étre d’actualité chez I’homme du fait des nombreux problémes
posés par le rejet suraigu et les considérations éthiques.

Du fait de ses particularités anatomiques, de la bonne connaissance de ses paramétres
physiologiques et de sa grande docilité, le chien est utilisé dans de nombreuses études visant
a améliorer les différents aspects de la transplantation pulmonaire humaine. Différents
modeles canins ont ainsi été mis au point, permettant aux chercheurs de cibler le
phénomene physiopathologique mis en cause.

L’utilisation raisonnée de ces modéles a grandement contribué a comprendre les
mécanismes physiopathologiques du poumon réimplanté et a mettre en place des protocoles
visant a améliorer les résultats de la transplantation humaine dans son ensemble. Les
domaines de recherche sont variés puisqu’ils incluent les techniques de traitement du
greffon (techniques de conservation, traitements du surfactant), les essais pharmacologiques
visant a prévenir les lésions d’ischémie-reperfusion et le phénoméne de rejet, mais
également la mise au point de techniques permettant d’augmenter le nombre de greffons
(transplantation lobaire a partir de donneurs vivants, donneurs en arrét cardiaque,
xénotransplantation).
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Troisieme partie : Discussion

) IHenri METRAS : un pionnier de la transplantation pulmonaire

On peut difficilement évoquer les études réalisées sur le chien dans le domaine de la
transplantation pulmonaire sans exposer les travaux d’Henri METRAS.

) A Contribution d’Henri METRAS a la chirurgie thoracique (90)

Henri METRAS est né en 1917 a Marseille et est mort en 1957 a 1’age de 40 ans. Outre ses
études sur la transplantation pulmonaire, sa contribution a la chirurgie thoracique a été considérable.
Il congoit en 1946 et 1947 différentes sortes de cathéters endobronchiques qui seront utilisés par la
suite pour la bronchographie et le traitement local des abces pulmonaires.

Il pratique en 1954 I’ablation de nceuds lymphatiques médiastinaux lors de tuberculose afin
d’éviter les perforations bronchiques et en développe le concept.

Il dessine la méme année de nouveaux instruments pour [’aspiration et la biopsie
endobronchique utilisés dans le diagnostique précoce du cancer.

Il congoit en 1956 une technique de suture bronchique permettant d’éviter les fistules broncho-
pleurales. Ce procédé de suture extra-muqueux, encore utilis€é par de nombreux chirurgiens, a
permis de pratiquer depuis 1956 plus de 600 résections pulmonaires sans apparition de fistules
broncho-pleurales.

Henri METRAS a ainsi été I’initiateur de nombreuses procédures et expériences en France dans
les domaines de la bronchoscopie, la bronchoplastie lors de sténose bronchique, la réanimation
cardiaque, la chirurgie valvulaire aortique avec circulation extracorporelle et la décortication
pulmonaire lors d’empyéme chronique sur laquelle il a écrit un livre.

Ses nombreux travaux lui ont valu une reconnaissance internationale. Il est admis en 1947 a la
« Royal Society of Medicine » (Londres) et devient par la suite conférencier a I’ « American
Association of Thoracic Surgery ».

) B Contribution d’Henri METRAS a la transplantation pulmonaire (92)

Henri METRAS (92) fait part, en 1950 a I’Académie des Sciences (Paris, France) de ses travaux
sur la greffe pulmonaire gauche chez le chien réalisés entre 1948 et 1949 et publiés sous le titre de
« Note préliminaire sur la greffe totale de poumon chez le chien ».

Il évoque dans cet article les nombreuses difficultés rencontrées a 1’époque, introduit une
nouvelle technique chirurgicale et expose ses résultats (92).

La description qui suit s’inspire de 1’article « Henri METRAS: A Pioneer in Lung
Transplantation » publié en 1992 par D. METRAS (90), Chef de Service de Chirurgie Thoracique et
Cardio-vasculaire de I’Hopital d’Enfants de la Timone, Marseille, et exposant les travaux d’Henri
METRAS selon ses propres termes. Il est intéressant de pouvoir se plonger dans les débuts de la
transplantation pulmonaire a une époque ou 1I’anastomose veineuse et la vascularisation bronchique
constituaient les principales difficultés de la transplantation pulmonaire.

echnigue mise au point (90)(92)
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Henri METRAS a utilis¢ des chiens pesant entre 7 et 10 kg. L’évaluation de la compatibilité
donneur/receveur était réalisée a I’aide du test de Jeanbrau : des globules rouges du donneur étaient
mis en contact avec le sérum du receveur. La présence d’anticorps chez le receveur provoquait
I’agglutination et dans ce cas, la transfusion sanguine n’était pas réalisée.

La technique chirurgicale a ét¢ améliorée au fur et & mesure des transplantations réalisées pour
aboutir a la description qui suit.

1% étape : Une pneumectomie est réalisée sur des chiens A : I’artére bronchique est disséquée
avec soin jusqu’a son origine aortique. A ce niveau, une collerette de 2 cm d’aorte est découpée.
Le retrait veineux est simplifi¢ par un découpage d’une large collerette d’oreillette (Figure 18).
Les chiens A sont alors tués et leur sang peut étre récupéré pour réaliser une transfusion sur les
chiens B.

2tme étape : La pneumectomie est ensuite réalisée sur les chiens B. La greffe débute par
I’anastomose bronchique a 1’aide d’un fil de soie. Les alvéoles collabées peuvent donc a nouveau
étre ventilée. L’artére pulmonaire du donneur est suturée bout a bout avec 1’artére pulmonaire du
receveur.

3%me étape : L’anastomose veineuse différe alors des techniques standard de réimplantation
pulmonaire de I’époque. Il s’agit d’une anastomose oreillette/oreillette et non d’une anastomose
veines pulmonaires/veines pulmonaires. Ceci réduit 1’anastomose veineuse a une seule suture et
minimise les risques ultérieurs de thrombose.

4'me étape : L artére bronchique du donneur est anastomosée grace a la collerette d’aorte au
niveau de I’artére sous-claviére.

: Découpage de la collerette d’auricule gauche d’apres la technique mise au point par Henri
METRAS.
D’aprés THOMAS et al.(149)

ésultats (90)(92)
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Vingt transplantations monopulmonaires gauches ont été réalisées afin de mettre au point cette
technique. Seules les cinq dernicres ont été strictement réalisées sur ce modele.

L’évaluation des fonctions pulmonaires était difficilement réalisable puisque qu’il était
impossible de mesurer les gaz sanguins. Les seules évaluations possibles étaient donc cliniques et
radiologiques.

La premiere survie post-opératoire a été observée lors de la deuxiéme greffe : le chien est mort
48 heures apres d’hémorragie.

Progressivement, la durée de survie a augmentée jusqu’a 4 ou 5 jours. La mort survenait suite a
une thrombose massive du poumon.

Les chiens greffés en 12°™, 13°™ et 14°™ sont morts d’un cedéme pulmonaire dans les minutes
suivant la reperfusion du poumon. Ces oedémes n’ont plus été observés apres 1’instauration du test
de Jeanbrau dans le protocole.

Les cinq derniers chiens (ceux pour qui 1’anastomose bronchique avait été réalisée) ont regu
pendant 12 jours une administration biquotidienne de 75 mg d’héparine débutant le jour apres la
chirurgie. Parmi eux, le taux de survie moyen a été de 20 jours avec un maximum de 28. Ces chiens
montraient une trés bonne récupération durant les 8 premiers jours post-opératoires, leur
auscultation pulmonaire était normale et leur poumon semblait parfaitement perméable aux
échanges gazeux (couleur des muqueuses). Ils ne montraient aucun signe de fievre ou d’hypoxie et
aucune densification pulmonaire n’était visible a la radiographie.

A partir du 8™ jour, des signes radiographiques de densification pulmonaire ont commencé a
apparaitre. Les chiens sont devenus dyspnéiques, intolérants a 1’effort et 1’auscultation pulmonaire
est devenue anormale. A partir des 18°™ et 20°™ jours, des signes de fistules bronchiques et
d’empyeme sont apparus, suivis par la mort des animaux.

Les Iésions nécropsiques principales observées apres la mort des animaux étaient des oedémes
et des infarctus pulmonaires.

ommentaires (90)

I1 est important de connaitre avant tout 1’état de la chirurgie de la transplantation pulmonaire de
I’époque.

Lors des expériences d’H. METRAS, aucun ordre dans la réalisation des anastomoses n’avait
été clairement établi. La hiérarchie des anastomoses proposée par H. METRAS (1/ bronchique, 2/
artérielle, 3/ veineux) permet de ventiler le greffon le plus tot possible. Méme si certains groupes
ont, entre temps, expérimenté des séquences différentes, tous sont a 1’heure actuelle revenus a
’ordre établi par H. METRAS.

Les anastomoses bronchiques et artérielles étaient a 1’époque bien maitrisées. L’anastomose
veineuse posait cependant de grandes difficultés car les veines pulmonaires étaient suturées
individuellement et les sutures étaient, par la suite, propices au développement de sténoses et de
thrombi. La mise au point par H. METRAS de la collerette d’auricule gauche, en plus de faciliter

88



grandement la réalisation de I’anastomose, a permis d’éviter ce probléme. La technique de la
collerette auriculaire est, elle aussi, toujours d’actualité.

Une autre innovation d’H. METRAS est le raccordement de 1’artére bronchique du donneur a la
circulation systémique de receveur. Il a en effet compris qu’il était primordial de vasculariser les
voies aériennes. Méme si la technique de revascularisation utilisant I’artére bronchique du donneur
n’a pas été utilisée par la suite, tous les centres ont fait de la revascularisation des voies aériennes
un temps important de la réimplantation pulmonaire.

Les techniques de revascularisation bronchique a partir de I’omentum ou d’autres tissus comme
les nceuds lymphatiques ont ainsi permis de réduire significativement ’incidence des complications
bronchiques. Cependant, certaines complications causées par I’ischémie de I’anastomose persistent,
ce qui a conduit certains centres a réexploiter la méthode de revascularisation directe par I’artére
bronchique (74).

On peut donc constater a quel point H. METRAS a été un grand innovateur dans la
technique chirurgicale de la transplantation pulmonaire.
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Contribution des autres modéles animaux

Comme nous I’avons vu, le chien a largement contribué aux essais visant a améliorer les
techniques de transplantation pulmonaire. Cependant, les études menées sur le chien n’ont pu I’étre
qu’en parallele d’investigations réalisées sur d’autres espéces que nous allons évoqués.

) A Lerat

) A

) B

) C

Le rat est également une des espéces les plus utilisées dans les recherches sur la transplantation
pulmonaire.

Son faible cotit de revient et d’entretien, sa prolificité extraordinaire ainsi que le peu de place
occupé par cet animal sont les avantages principaux de son utilisation. De plus, les connaissances
exceptionnelles acquises sur ce modele (immunologie, génome) permettent aux chercheurs des
investigations extrémement poussées.

Cependant, la taille réduite de cet animal ainsi que sa trop grande dissemblance anatomique
avec I’homme rendent les résultats expérimentaux difficilement extrapolables a ’homme. Ceci
explique pourquoi I’utilisation du rat est exclusivement réservée a des investigations d’ordre
physiopathologiques, pharmaceutiques et immunologiques.

Un mode¢le de transplantation pulmonaire gauche est toutefois possible chez le rat mais la
technique chirurgicale différe (du fait de la trop grande différence de taille et d’anatomie) de celle
pratiquée chez I’homme. De plus, sa réalisation est complexe, requiert un chirurgien expérimenté et
un long processus d’apprentissage. Le mod¢ele préliminaire d’ischémie chaude reste de ce fait le
plus couramment employé (118).

Le lapin

Le lapin a également contribué aux expérimentations portant sur la transplantation pulmonaire.
La bonne connaissance de cette espece ainsi que sa taille raisonnable aux yeux de 1’expérimentateur
sont les avantages majeurs de son utilisation. Jusqu’en 2001, aucun modele de transplantation
pulmonaire ne permettait une survie a long terme des animaux transplantés. Ainsi, la majorité des
études étaient réalisés sur des modeles d’ischémie chaude et d’auto-transplantation. Cela explique
pourquoi les expériences sur le lapin concernaient surtout I’amélioration des méthodes de
conservation ainsi que la prévention des 1ésions d’ischémie-reperfusion.

Une nouvelle technique de transplantation pulmonaire a été décrite par YOSHIDA et al. (164)
en 2001 avec de bons résultats de survie a long terme. Il se peut donc, dans les prochaines années,
que I’utilisation du lapin augmente dans les études portant sur la prévention du rejet.

Le Porc

De par sa taille proche de I’homme, le porc est un excellent modéle de transplantation
pulmonaire. Toutes les procédures expérimentales sont réalisables chez cet animal, ce qui explique
qu’il a été utilisé a tout point de vue: de I’amélioration des méthodes de conservation a la
prévention du rejet. A ceci, il ne faut pas oublier d’ajouter I’importante place occupée par cet
animal dans les études portant sur la xénotransplantation. Cependant, son cotit d’entretien élevé les
difficultés de sa manipulation constituent les inconvénients majeurs de ’utilisation de cette espéce
(110).

Le mouton
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Les indications de son utilisation se rapprochent de celles du porc mais son utilisation est
beaucoup plus anecdotique. Le mouton a été utilisé par quelques centres, principalement dans des
¢tudes portant sur la prévention des 1ésions d’ischémie reperfusion (121).

) D Les primates

De par leurs grandes similitudes anatomiques et physiologiques avec 1’homme, les primates
sont, sans aucun doute, les modeles expérimentaux par excellence. Ils constituent trés souvent la
derniére étape entre expérimentation animale et essais cliniques chez ’homme (140).

Cependant, du fait d’un colt de revient et d’entretien trés €levé, des problemes éthiques peut
étre plus importants qu’avec d’autres especes ainsi que des risques non négligeable de zoonose, leur
utilisation se fait rarement de prime abord et nécessite le plus souvent des données récoltées sur
d’autres especes (32).

Parmi les especes de primates utilisées dans la transplantation pulmonaire, le babouin est la plus
représentée (140).
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Réglementation et Ethique de I’expérimentation animale

) A Laréglementation

n France

Dans la plupart des pays, l'expérimentation sur des animaux vivants est soumise a une
réglementation stricte. Certains pays ont opté pour une autorisation des personnes. C’est le cas de la
France.

En France, le décret 87-848 du 19 octobre 1987 complété des trois arrétés ministériels du 19
avril 1988, réglemente l'expérimentation animale. Tout d'abord, une expérience entrainant une
quelconque souffrance a un animal vertébré ne peut étre conduite que si elle est nécessaire et
qu'aucune méthode alternative n'est disponible (42) (155).

Une fois cette premiére condition remplie, trois autres doivent I'étre, elles portent (42):

- les animaux : ils doivent provenir d'établissements d'élevage spécialisés et ne doivent pas
appartenir a des especes protégées.

- sur la personne assurant la responsabilité scientifique directe de 1'expérimentation : elle
doit étre titulaire d'une autorisation délivrée par le ministere de 1'Agriculture. Pour obtenir cette
autorisation, la personne doit disposer d’une formation initiale en biologie et avoir re¢u une
formation complémentaire spécifique a I’expérimentation animale. L'autorisation est donnée pour
des espéces et des procédures expérimentales précises, que le chercheur aura mentionnées dans sa
demande.

- sur les installations hébergeant les animaux en expérience : elles doivent étre agréées par le
Ministere de l'Agriculture (via les Directions Départementales des Services Vétérinaires). Elles
doivent étre congues de fagon a assurer des conditions de vie appropriées aux especes hébergées (en
particulier conformité a la directive 86/609/CEE pour les espéces " de laboratoire "). Une
surveillance réguliére des animaux doit étre assurée et le personnel doit avoir regu une formation
centrée sur les points nécessaires au bien-étre des animaux. Des registres d'entrée et de sortie des
animaux doivent y étre tenus.

Notons que les chercheurs ne peuvent pas recevoir d'autorisation a expérimenter si le lieu
d'hébergement des animaux n'est pas agréé. La conformité aux réglements est controlée par les
inspecteurs vétérinaires (155).

étranger (155)

Dans les pays ou une autorisation des protocoles est obligatoire avant de commencer une
expérience sur animaux, comme aux Etats-Unis, au Canada, en Australie, en Nouvelle-Z¢élande et
dans la quasi-totalité des pays européens, des comités sont chargés d'évaluer la légitimité¢ des
expérimentations.

Leur composition est déterminée par une réglementation (loi, décret). L'objectif est de
conduire des discussions entre des personnes représentant la pluralité des opinions. Les modes
d'évaluation des protocoles expérimentaux sont variables mais ils ont tous en commun de procéder
a une estimation du bien-fondé des expérimentations au regard des contraintes imposées aux
animaux.

A coté de I'examen des protocoles, ces comités doivent généralement promouvoir les méthodes
alternatives et s'assurer que les animaux sont correctement traités en dehors des expérimentations.
Ainsi au Canada, Comité de Protection des Animaux est chargé d'établir et de veiller a I'application
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) A

de politiques permettant d'assurer des soins corrects aux animaux, en particulier en veillant a ce que
le personnel recoive une formation appropriée et que les installations soient conformes aux
recommandations en usage. Il est également encouragé a promouvoir les discussions éthiques au
travers d'actions d'animation (Conseil Canadien pour la Protection des Animaux 1993).

Enfin, certains pays ont choisi la double contrainte : autorisation des personnes et autorisation
des protocoles. C'est le cas des Pays-Bas et du Royaume-Uni depuis 1999.

Tableau I: Composition des comités d’éthiques en expérimentation animale, telle qu’elle est

définie dans les pays ou ils sont obligatoires

Pays

Nombre
de
membres

Qualité

Australie

Au moins
4

- 1 vétérinaire

- 1 personne ayant une expérience récente en expérimentation
animale

- 1 personne extérieure nommée par une association de protection
animale

- 1 personne extérieure n’ayant aucun rapport avec
I’expérimentation animale

Canada

- des personnes expérimentés dans le soin et I’utilisation des
animaux expérimentaux

- 1 vétérinaire, de préférence expérimenté dans le soin et
I’utilisation des animaux expérimentaux

- 1 personne n’utilisant pas d’animaux expérimentaux

- 1 personne désignée par la Fédération Canadienne des Sociétés
d’ Assistance aux Animaux

Etats-Unis

- 1 vétérinaire

- 1 scientifique

- 1 non scientifique

- Au moins 1 personne extérieure a 1’institut qui n’est pas un
utilisateur d’animaux

Nouvelle-
Z¢élande

- 3 personnes de I’institut

- 3 extérieurs : 1 vétérinaire nommeé par la New Zealand Veterinary
Association, 1 représentant d’une association de protection animale
et un homme de loi (n’ayant pas de bagage scientifique)

Pays-Bas

- 6 personnes représentant les différents départements et corps de
I’institut (scientifiques, techniques, administratifs)

- 3 personnes extérieures sensibles a I’éthique de 1’expérimentation
animale (dont le président du comit¢)

Royaume-Uni

Autant que
possible

- 1 vétérinaire

- des représentants du personnel chargé des soins et des recherches
sur les animaux

- au moins un homme de loi

L’éthique

D’aprés VEISSIER 1. (155)
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es principes d’éthique de base: la régle des 3 « R » (42) (155)

icement

Cette notion insiste sur la nécessité de s'efforcer de remplacer des espéces sensibles par des
especes non sensibles ou par des modeles non vivants. Les expériences in vitro et les modeles
mathématiques sont souvent mis en avant comme alternatives.

En l'absence du complet remplacement, les chercheurs doivent limiter 1'utilisation d'animaux
sensibles aux seules expériences considérées comme essentielles. Dans cette méme ligne de pensée,
il convient, pour une expérimentation donnée, de réduire le nombre d'animaux au minimum
nécessaire a I'obtention de résultats valides.

ment

Il correspond a la réduction de la souffrance animale. Pour atteindre cet objectif, l'utilisation
d'anesthésiques et d'analgésiques est indispensable pour toute intervention douloureuse.

isabilisation

A cette regle des 3 « R », on peut rajouter un quatriéme qui correspond a la Responsabilisation
de toutes les personnes ayant un rapport de pres ou de loin avec I’expérimentation animale (42).

La régle des 3 R a recu un large consensus. Elle a été adoptée par plusieurs institutions, dont le
Conseil Canadien de Protection des Animaux (1993), le National Health and Medical Research
Council australien (1997), le Département Américain chargé de I'Agriculture (Mann et al 1991) et
le gouvernement britannique (Home Office 1998) (155).

La régle des trois 3 « R» a été reprise dans les « Principes d’éthique de I’expérimentation
animale », établis au Centre Européen de la Tufts University a Talloires (France) a I’occasion du
centenaire de la mort de Claude BERNARD en aotit 1979 (42).

’éthique et la transplantation pulmonaire chez le chien

L’organisation des comités d’éthique est différente en fonction de chaque pays et serait
beaucoup trop longue a développer.

Cependant, afin d’uniformiser leurs pratiques, la quasi-totalit¢ des centres respectent les
recommandations présentes dans le « Guide for the Care and Use of Laboratory Animals » édité par
les National Institutes of Health. (NIH Publication N°85-23, révisé en 1985) (98).

Ainsi, en plus de donner des recommandations relatives a 1’hébergement, 1’alimentation et
I’abreuvement des animaux (différents de ceux édictés par la convention européenne), ce guide
donne des lignes de conduite pour des pratiques spécifiques a ces expérimentations telles la
chirurgie, 1’anesthésie et 1’euthanasie. Sa troisiéme partie, concernant les soins vétérinaires durant
les expérimentations animales, fait état de ces recommandations et vont étre évoquée.

ie (98)
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Rédaction d’un planning pré-chirurgical
Ce planning doit inclure tous les membres de 1’équipe chirurgicale c’est a dire les chirurgiens,
I’anesthésiste, le vétérinaire, le personnel soignant ainsi que les investigateurs de 1’expérience et
I’équipe chargée du bien étre animal. Toutes les personnes et I’équipement nécessaire doivent étre
identifiés pour chacune des différentes taches. Les soins pré- et post opératoires (traitements et
monitorage de I’animal) doivent également étre mentionnés.

Formation des chirurgiens

Les opérateurs doivent avoir été¢ formés aux techniques d’asepsie, de manipulation atraumatique
des tissus, d’utilisation des instruments, d’hémostase et de sutures. Ils doivent également connaitre
les particularités spécifiques d’espece. Ainsi, des chirurgiens humains doivent avoir été formés
quant aux particularités anatomiques et physiologiques du chien.

Asepsie

Des techniques d’asepsie doivent étre utilisées pour réduire la contamination microbienne et
doivent étre respectées par tout le personnel. Elles incluent la désinfection du site opératoire, ainsi
que I’utilisation de matériel stérile (gants, blouses, champs, instruments).

La technique de stérilisation doit €tre appropriée aux caractéristiques physiologiques du matériel
a stériliser. La stérilisation a 1’autoclave ou par le formol est recommandée. La stérilisation
chimique peut étre utilisée si les instruments sont rincés avec une solution physiologique stérile.

Réveil

Durant le réveil, le chien doit étre maintenu dans un environnement sec et propre ou il peut étre
observé par du personnel qualifié. Une attention particuliere doit étre accordée a la
thermorégulation, aux fonctions cardiaques et respiratoires (qui font souvent [’objet des
expérimentations) ainsi qu’a la douleur et a I’inconfort de I’animal.

Des soins supplémentaires peuvent étre administrés si nécessaire tels une fluidothérapie (en cas
de troubles électrolytiques), un traitement analgésique ou des soins de plaies.

sie et la gestion de la douleur (98)

Un composant intégral de la médecine vétérinaire est la prévention et la gestion de la douleur.
Sans analgésie, la douleur peut étre a I’origine d’un niveau inacceptable de détresse et de stress.
Ainsi, I’utilisation d’analgésiques et d’anesthésiques lors des expérimentations animales est un
impératif éthique.

La quantification de la douleur

Il est avant tout nécessaire pour le personnel de pouvoir reconnaitre et quantifier la douleur de
I’animal. Des signes cliniques tels des vocalises, une dépression ou autre changement
comportemental, une posture anormale ou une immobilité sont des signes d’appel de douleur. Il est
cependant nécessaire que les personnes chargées d’évaluer la douleur soient familiéres a 1’espéce
canine. Il est cependant largement acquis, a moins que le contraire soit prouvé, que les procédures
douloureuses pour I’homme le sont aussi pour 1’animal.
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sie (98)

Analgésie et anesthésie

Les agents analgésiques et anesthésiques doivent étre choisis en fonction du statut
physiologique et de la douleur de I’animal sans interférer avec le résultat des expériences. Les effets
néfastes de chaque agent doivent étre connus et anticipés.

L’utilisation d’agents sédatifs, anxiolytiques ou bloqueurs musculaires qui ne suppriment pas la
douleur peut avoir lieu si elle est associée a une analgésie appropriée.

Lors des expériences sur la transplantation pulmonaire, la plupart des centres induisent
I’anesthésie a ’aide de kétamine (10mg/kg IM), de thiopental (2,5mg/kg IV) et de bromure de
vecuronium (0,1 mg/kg). Le relais est pris par une anesthésie gazeuse a I’halothane (0,5%).
L’utilisation d’agents analgésiques (type morphiniques) durant la période post-opératoire n’a pas
été systématiquement reportée.

Lors des expérimentations sur la transplantation pulmonaire, il est fréquent que les animaux
soient euthanasiés suite a la chirurgie afin de pourvoir juger des modifications histologiques du
poumon. L’euthanasie doit également étre pratiquée lorsqu’une douleur ne peut étre supprimée a
I’aide d’analgésique, de sédatifs ou d’autres traitements.

Cet acte consiste a tuer I’animal par une méthode qui induit une perte de conscience rapide puis
la mort sans douleur ni détresse.

L’utilisation d’agents chimiques doit étre préférées a des méthodes physiques. Chez le chien, les
agents utilisés sont principalement des barbituriques a fortes doses.

Cet acte doit étre réalisé par un personnel compétent et de la facon la plus douce possible. La
mort doit ensuite étre confirmée par une personne capable de diagnostiquer 1’arrét cardio-
respiratoire et neurologique.

L’euthanasie peut étre psychologiquement difficile a pratiquer, en particulier si le personnel est
amené a répéter cet acte ou s’il s’est attaché émotionnellement a 1’animal. Si la responsabilité de
I’euthanasie est déléguée, le superviseur de I’expérimentation doit en étre averti.
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Réflexions sur le futur de la transplantation pulmonaire

La transplantation pulmonaire est de nos jours une issue thérapeutique pour des patients en stade
terminal d’insuffisance respiratoire. Sa réalisation est toutefois limitée du fait de la pénurie de
greffons, responsable d’un grand nombre de déces de patients en liste d’attente. De plus, la grande
incidence des infections et la mauvaise maitrise du rejet chronique (BOS) suite a cette intervention
sont & I’origine d’une espérance de vie limitée a long terme.

Ces limites sont sujettes a de nombreuses investigations, visant d’une part a augmenter le
nombre de greffons disponibles, et d’autre part a augmenter la durée de vie des patients traités.

Il se peut donc que la transplantation pulmonaire subisse, durant les années a venir, des
modifications majeures qui vont étre évoquées.

) A L’augmentation du nombre de greffons

a transplantation a partir de donneurs en arrét cardiaque

Couramment, tous les poumons transplantés sont retirés sur des donneurs en état de mort
cérébrale sans arrét circulatoire. Cette pratique est liée a la détérioration rapide de la plupart des
organes suite a I’anoxie entrainée par ’arrét de la perfusion sanguine. A la différence des autres
organes, le poumon est en contact direct avec 1’air alvéolaire. Les cellules pulmonaires sont donc
capables de «survivre » plus longtemps grace au maintien du métabolisme aérobie. Cette
constatation a fait émettre ’hypothése qu’il était possible de transplanter un poumon a partir d’un
donneur en arrét circulatoire (36).

La transplantation pulmonaire a partir de donneurs en arrét cardiaque a, comme nous 1’avons
évoqué, été expérimentée sur différents modeles animaux et a montré de bons résultats chez ces
modeles. Sa pratique chez I’homme pourrait théoriquement étre révolutionnaire mais il est avant
tout primordial de pouvoir connaitre la limite de 1’utilisation de 1’organe aprés 1’arrét circulatoire du
donneur (36).

e cette pratique

T.M. EGAN (36) s’est intéressé a I’'impact qu’aurait la pratique de la transplantation pulmonaire
a partir de donneurs en état de mort cardiaque sur I’augmentation du nombre de donneurs potentiels
aux Etats-Unis.

I1 nous fait ainsi remarquer que dans ce pays, 35000 personnes meurent chaque année par arme
a feu et 47000 suite a un accident de la route. Une bonne partie de ces personnes ne seraient pas des
donneurs potentiels du fait de leur age, de traumatismes pulmonaires ou d’autres facteurs ; mais il
suffirait que 10% de ces individus soient jugés satisfaisants pour le prélevement d’organe pour
fournir 8000 greffons, soit dix fois le nombre de poumons actuellement disponibles par an dans ce
pays.

Cette analyse ne prend pas en compte les 250000 morts brutales par arrét cardiaque qui se
produisent chaque année aux Etats-Unis. Si seulement 2,5% de ces individus avaient des poumons
propices a la transplantation, cela procurerait encore 5000 greffons potentiels supplémentaires.

Avec cet exemple, on se rend compte de I’impact que pourrait avoir le recours a ce type de
transplantation qui, théoriquement, résoudrait le probléme de la pénurie actuelle de greffons.

| de la survie du poumon apres 1’arrét cardiaque
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EGAN (36) s’est également intéressé a la durée de survie du poumon apres ’arrét cardiaque.
Ainsi, il a montré sur des rats non ventilés que 50 % des cellules pulmonaires étaient mortes 4
heures apres I’arrét circulatoire. Lorsque les animaux étaient ventilés avec de I’oxygene, plus de
90% des cellules étaient encore vivantes apres 4 heures et 75% des cellules ont survécu 12 heures
apreés la mort cardiaque. La microscopie €lectronique a transmission a montré que 1’intégrité
cellulaire était maintenue apres 4 heures dans les poumons ventilés avec de 1’oxygene tandis qu’elle
¢tait fortement altérée dans les poumons non ventilés. De méme, la ventilation a 1’oxygene était
associée a un maintien des niveaux cellulaires en ATP (36).

Ces expériences ont donc montré que les cellules pulmonaires avaient une capacité de survie
prolongée apres I’arrét cardiaque, d’autant plus si le poumon est ventilé avec de I’oxygene.

Ces résultats, en accord avec les premiers essais expérimentaux sont en faveur de la
transplantation pulmonaire a partir de donneurs en arrét cardiaque. Cette pratique
nécessiterait tout de méme la mise en place d’une oxygénation rapide aprés la mort du
donneur afin de minimiser la mort cellulaire. Il faut aussi souligner que, malgré la survie
cellulaire, la période d’ischémie chaude subie par le poumon majore ’ampleur du stress
oxydatif et par conséquent les lésions d’ischémie reperfusion qu’il est déja difficile d’éviter

lors des procédures conventionnelles.

Comme nous I’avons évoqué précédemment, deux transplantations de ce type ont été réalisées
chez I’homme a partir de donneurs en arrét circulatoire. La plus récente a été réalisée par STEEN et
al. (135) en 2001 a partir d’un donneur décédé d’un infarctus du myocarde en unité de soin intensif.
Le poumon a été perfusé in situ 65 minutes apres I’arrét cardiaque et retiré 3 heures apres la mort.

Lors des deux tentatives, les receveurs sont morts quelques mois plus tard, mais les fonctions
respiratoires initiales étaient satisfaisantes et aucun probléme de cicatrisation bronchique n’a été
observé.

En conclusion, le prélévement de poumon a partir d’un donneur en arrét circulatoire
pourrait étre trés intéressant dans le futur puisqu’il augmenterait considérablement le
nombre de greffons disponibles. Il faut cependant évaluer précisément les limites d’une telle
procédure afin de pouvoir établir strictement les criteres de sélection des donneurs ainsi que
la procédure a appliquer dans un tel cas (36).

a transplantation lobaire bilatérale a partir de donneurs vivants

Une autre alternative a la pénurie d’organes est la transplantation lobaire bilatérale a partir de
donneurs vivants. Elle permet de transplanter des enfants et des adultes de petite taille chez qui les
greffons issus de donneurs en état de mort cérébrale sont rares. Cette technique permettrait
théoriquement de résoudre le probleme de la carence en greffons et annulerait I’incidence encore
trop élevée des déces de patients en liste d’attente (5).

Cette technique est cependant sujette a une lourde controverse car on est en droit de s’interroger
sur les avantages qu’elle procure aux receveurs et sur les risques encourus par le donneur. A ceci

s’ajoute des considérations techniques (liées a une logistique trés lourdes) et éthiques (liées a
I’utilisation de donneurs vivants) (56).

¢ respiratoire du greffon
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Chaque lobe implanté confére 25% de la capacité respiratoire totale du donneur. Ainsi, les deux
lobes implantés sont compatibles avec la survie d’enfants et d’adultes de petite taille (56).

Dans le cas d’une implantation chez un enfant, on est en droit de s’interroger sur le devenir d’un
lobe mature (issu d’un individu) lors de la croissance. Il a ét¢ montré que ces lobes ne grandissent
pas de fagon harmonieuse mais subissent une sorte d’hyperplasie par multiplication des
pneumocytes I sans augmentation du nombre d’alvéoles. La capacité pulmonaire ne se voit pas
augmentée. Pour cette raison, la transplantation lobaire peut n’€tre qu’une alternative a moyen
terme chez des enfants de grands gabarits (91).

ictuels (56)

Depuis les premieres transplantations lobaires a partir de donneurs vivants mises au point par
I’équipe de Los Angeles en 1993, plusieurs autres groupes aux Etats-Unis et en Europe ont adopté
cette procédure. On commence aujourd’hui a pouvoir juger des résultats a long terme de ce type de
transplantation.

Selon une récente série de transplantations lobaires a partir de donneurs vivants, le taux de
survie moyen observé a 1, 3 et 5 ans est respectivement de 70%, 60% et 58% (adultes et enfants
mélangés), et donc comparables aux résultats obtenus lors de transplantations pulmonaires issus de
donneurs en état de mort cérébrale.

L’incidence moyenne de syndrome de bronchiolite oblitérante a 5 ans est seulement de 14%, ce
qui est inférieur aux taux observés apres les transplantations pulmonaires issus de donneurs en état
de mort cérébrale. De plus, le taux de survie a 5 ans des enfants ayant bénéfici¢ de ce type de
transplantation est de 78%, ce qui laisse suggérer que cette procédure pourrait étre particulieérement
bénéfique pour des enfants en stade terminal d’insuffisance respiratoire.

potentiels a son développement

Le cott logistique (56)

L’utilisation de deux donneurs vivants implique la nécessité de trois interventions chirurgicales
en parallele avec recours a un grand nombre d’opérateurs et de soignants. Ce lourd soutien
logistique est un frein majeur au développement de la transplantation lobaire bilatérale a partir de
donneurs vivants. En France certaines difficultés logistiques ont méme contraint des équipes a
refuser des greffons pulmonaires issus de donneurs en état de mort cérébrale malgré des listes
d’attente de plus en plus importantes.

Les complications chez les donneurs

Avec le recul acquis dans le domaine de la transplantation lobaire a partir de donneurs vivants
apparaissent un certain nombre de complications.

BARR et al. ont insisté sur la durée parfois prolongé de I’intubation avec ses conséquences sur
le séjour des donneurs, la fréquence des réactions pleurales, des épanchements et des effractions
d’airs. Dans leur ¢tude portant sur 194 donneurs vivants, 2.5% des donneurs ont dii subir une
seconde exploration chirurgicale, 3% ont montré des réactions péricardiques et 1% ont montré une
détresse respiratoire suite a une thrombose artérielle (9).

Les données les plus complétes ont été exposées par BATTAFARANO et al. (10). Leur analyse
montre la gravité potentielle des accidents liés a la lobectomie chez les donneurs. Les complications
qu’ils ont observées sur 62 donneurs vivants sont exposées dans le Tableau VII.
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) A : Complications survenues chez 62 donneurs vivants

Complications mineures Complications majeures

Fuites d’air 9 Epanchement pleural nécessitant un | 4
drainage

Péricardites 9 Fistules bronchiques 3

Pneumonies 9 Fistules complexes entrainant une | 1
lobectomie du lobe moyen droit

Troubles du rythme cardiaque 7 Sténose bronchique 1

Atélectasies 3 Hémorragie obligeant a transfuser 1

I1éus post opératoire 3 Atteinte du nerf phrénique 1

Emphyséme sous-cutané 3 Flutter atrial grave 1

Infection urinaire 2 Déces 0

Epanchement pleural résolutif 2

Transfusions 2

Colite a Clostridium Difficile 1

Dermatite sévere 1

Problémes de paroi 1

D’aprés BATTAFARANO et al. (10)

Ainsi la lobectomie pratiquée chez les donneurs n’est pas sans risques et méme en 1’absence de
déces imputable a cette chirurgie, on ne peut certainement pas exclure ce risque (56).

- Les aspects éthiques et psychologiques

Comme pour le don d’un rein ou d’un lobe de foie, le don d’un lobe pulmonaire souléve un
probléme d’éthique. En France, la loi sur la bioéthique n’autorise actuellement que les donneurs
intrafamiliaux génétiquement apparentés : le pere et la mére, le frére et la sceur s’ils sont majeurs.
Une extension récente, dont le décret d’application n’est pas encore paru, concerne les oncles, les
tantes et les époux. Méme si les problémes d’éthiques constituent un frein a cette pratique, ils
permettent de maintenir le débat et de limiter cette activité, en France et en Europe, a des cas
particuliers (56).

Les donneurs informés de la possibilit¢ de telles techniques sont confrontés a un véritable
dilemme psychologique : la peur du sacrifice s’oppose a la culpabilité de ne pas le faire. L’équipe
qui va choisir les donneurs est composée de psychiatres et de psychologues afin d’apporter un
soutien psychologique et de juger de cette éventuelle instabilité psycho-émotionnelle (56).

En conclusion, la transplantation lobaire bilatérale a partir de donneurs vivants est une
technique qui pourrait étre prometteuse. Outre ses avantages théoriques (intervention
programmeée, réduction majeure de patients sur liste d’attente) elle pourrait s’avérer
intéressante, en particulier si les données ultérieures confirment la moindre fréquence des
bronchiolites oblitérantes et laisse espérer une survie meilleure a long terme. Mais on a vu
qu’elle requiert des moyens humains et logistiques trés lourds et que les risques imputables
aux donneurs eux-mémes, loin d’étre négligeables, doivent étre largement pris en compte par
les candidats donneurs et les équipes soignantes (56).
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a xénotransplantation

La xénotransplantation se définit comme la transplantation d’organes ou de tissus entre espeéces
différentes (le mot grec « xeno » signifie ce qui est étranger). Du fait de la pénurie de greffons
pulmonaires, la xénotransplantation a attiré 1’attention des chercheurs ces dernieres années (32).

Pour sa marge de croissance, sa capacité de reproduction et son coft, le porc est considéré
comme la source de greffons la plus appropriée et pourrait virtuellement fournir un pool illimité
d’organes (32).

Cependant, la transplantation d’organes de porcs a des humains ou des primates non-humains
provoque un rejet rapide et agressif et cela méme si des doses excessives d’immunosuppresseurs
sont administrées. Cette réaction est due a la présence de facteurs humoraux comme les xéno-
anticorps et de cellules cytotoxiques xéno-réactives, tous deux présents a 1’état naturel, c'est-a-dire
existants en 1’absence de toute exposition connue de 1’antigéne (32).

De plus, I’absence de protéines régulatrices du complément intra-spécifiques du receveur sur
I’endothélium du greffon permet 1’activation du complément qui aboutit & un rejet rapide de la
greffe, habituellement dans les premicres minutes ou heures (5).

Ainsi, la transplantation d’un poumon de porc a un babouin est caractérisée par une
augmentation dramatique des résistances vasculaires pulmonaires et I’apparition rapide d’un cedéme
généralis¢ du poumon. L’examen histologique du greffon révele des thromboses micro- et
macrovasculaires, un cedéme interstitiel et alvéolaire, un large dépdt de plaquettes et de fibrinogene
ainsi que des hémorragies.

Au cours des dernieres années, il a paru €vident que la physiopathologie du rejet lors de
xénotransplantation pulmonaire était différente de celle des modeles de xénogreffes classiques
(rénales et cardiaques). Cette différence pourrait étre due aux macrophages pulmonaires ainsi qu’au
facteur de von Willebrand porcins (5).

Malgré de nombreux essais sur des modéles animaux, on est encore loin des premiers
essais cliniques humains de xénotransplantation pulmonaire. Et méme si on arrivait a
maitriser la réponse immunologique, il resterait a prendre en compte les possibilités
d’incompatibilités physiologiques entre les deux espéces, les risques de zoonoses et I’attitude
du malade et de la société face a cette technique (5) (32).

ers un poumon artificiel (35)

Un poumon artificiel implantable, qui utilise de minuscules fibres creuses et 1'énergie de
pompage du coeur pour oxygéner le sang (Figure 19), donne des résultats trés prometteurs lors
d'études pré-cliniques sur des moutons. Selon son inventeur, cette "protheése" pourrait étre
cliniquement évaluée chez 'homme prochainement.

Ce procédé a été testé S jours chez quelques moutons et a permis une meilleure survie et moins
de complications qu'un ventilateur conventionnel utilisé lors des transplantations coeur-poumons.
Mis au point en 1980 par cette méme équipe, ce dispositif traditionnel se branchait sur les artéres du
cou et de la jambe. L'oxygénation du sang se faisait dans l'instrument lui-méme, sans aucune
intervention au niveau des poumons.
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) A

Contrairement a cette technique, le nouveau poumon artificiel n'utilise pas de pompe artificielle
et réduit ainsi les dommages sur les cellules sanguines.

Le programme a recu de la part du National Institute of Health (NIH) 4.8 millions de dollars en
vue d'une expérimentation sur I'homme. La prochaine étape consistera a vérifier si ce procédé peut
totalement supporter la fonction respiratoire d'un mouton pendant 30 jours ou plus. Mais bien
qu'encourageants, ces résultats sont encore extrémement précoces.

- —

@

: Modélisation du prototype de poumon artificiel Biolung®
D’apres le site internet www.Doctissimo.fr (35)

L’augmentation de la survie des patients traités par 1’induction d’une tolérance immunologique

Bien que le taux de survie aprés transplantation pulmonaire ait augmenté ces derniéres années,
celui-ci reste limité du fait de I’incidence des infections et du rejet chronique.

La thérapie immunosuppressive mise en place apres la transplantation pulmonaire est inévitable
pour prévenir le rejet, cependant, des molécules continuent d’agir de manicre relativement non
spécifique, malgré une recherche accrue de la part des industries pharmaceutiques. Ainsi,
I’incidence des infections continuera d’étre une source importante de morbidité et de mortalité tant
que de tels traitements immunosuppresseurs seront nécessaires (5).

L’induction chez le donneur d’une tolérance immunologique spécifique envers le donneur
permettrait de supprimer les traitements immunosuppresseurs puisque théoriquement le rejet ne se
produirait plus.

De nombreuses stratégies visant a induire une telle tolérance ont été proposées, dont la plus
prometteuse semble étre la mise au point de chiméres « donneur-receveur ».
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MACSHERRY et al. (88) ont montré qu’un microchimérisme naturel était présent chez environ
20 a 30 % des receveurs de reins, cceur et poumons, chez qui on retrouvait des cellules du donneur
dans le sang périphérique du receveur. La présence de telles cellules semble induire et maintenir le
systéeme immunitaire dans un état hyporéactif. Ainsi, chez les receveurs de poumons ou de telles
cellules étaient décelables, on observait une incidence plus faible de rejet aigu et de syndrome de
bronchiolite oblitérante.

Les stratégies visant a établir un microchimérisme artificiel sont en cours d’investigations sur
des mod¢les animaux (particulierement pour la transplantation rénale et pancréatique) ainsi que
chez ’homme ou on recense une série d’expériences sur des receveurs de reins (17). Elles reposent
en partie sur la transfusion, parallelement a la transplantation, de cellules issues de la moelle
osseuse du donneur.

I1 est possible cependant que cette tolérance puisse étre beaucoup plus profitable aux receveurs
de poumons chez qui la survie a long terme est relativement courte. En théorie, en éliminant le
recours & 'immunosupression, cette tolérance immunologique éradiquerait les deux principales
sources de mortalité chez ces patients, a savoir les infections et le rejet chronique.

Plusieurs approches visant a induire une tolérance immunologique du receveur envers les
cellules du donneur sont en cours d’investigation, et elles pourraient étre fiables et efficaces dans les
prochaines années (5).
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Conclusion

Si d’énormes progres ont été réalis€és depuis les premicres tentatives de transplantation
pulmonaire humaines, permettant désormais de la proposer a des patients en stade terminal
d’insuffisance respiratoire, ce type de greffe montre un taux de réalisation et des résultats décevants.

L’application clinique de la transplantation pulmonaire est en effet confrontée a des difficultés
majeures. La pénurie de donneurs limite le nombre des actes et des indications et est responsable de
la mort de patients en liste d’attente.

Les lésions d’ischémie-reperfusion sont responsables d’un taux de morbidité et de mortalité
important a court terme tandis que la grande incidence des infections et du rejet chronique (BOS),
souvent incurables a un stade avancé, le sont a long terme.

Du fait de ces limites, la transplantation pulmonaire est encore sujette a de nombreuses études
expérimentales.

Du fait de ses particularités anatomiques, de la bonne connaissance de ses parametres
physiologiques et de sa grande docilité, le chien est utilis¢é dans de nombreuses études visant a
améliorer les différents aspects de la transplantation pulmonaire humaine. Différents mod¢les
canins ont, en accord avec la réglementation et les considérations éthiques relatives a
I’expérimentation animale, ét¢ mis au point, permettant aux chercheurs de cibler le phénomene
physiopathologique a étudier.

L’utilisation raisonnée de ces modéles a grandement contribué a comprendre les mécanismes
physiopathologiques du poumon réimplanté et a la mise en place de la technique chirurgicale et de
protocoles visant a améliorer les résultats de la transplantation humaine dans son ensemble.

Les domaines de recherche actuels sont variés puisqu’ils incluent les techniques de traitement
du greffon (techniques de conservation, traitements du surfactant), les essais pharmacologiques
visant a prévenir les Iésions d’ischémie-reperfusion et le phénomene de rejet, mais également la
mise au point de techniques permettant d’augmenter le nombre de greffons (transplantation lobaire
a partir de donneurs vivants, donneurs en arrét cardiaque, xénotransplantation).
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Résumé

La transplantation pulmonaire est, de nos jours, une solution acceptable pour des patients en stade terminale
d’insuffisance respiratoire. Cependant, malgré les énormes progreés réalisés depuis les premicre transplantations
pulmonaires animale (METRAS, 1950) ou humaine (HARDY, 1964) I’application clinique de la transplantation
pulmonaire reste confrontée a certaines limites: manque accru de donneurs, Iésions dites « d’ischémie-
reperfusion », rejet chronique, infections.

De part ses particularités anatomiques et la bonne connaissance de cet animal, le chien est utilisé dans un grand
nombre d’expérimentation sur la transplantation pulmonaire. Différents modeles canins ont ainsi ét¢ mis au point
pour contribuer a ces études. Les domaines de recherche sont variés puisqu’ils incluent le traitement du greffon
(conservation, traitements du surfactant), la prévention des lésions d’ischémie-reperfusion et du rejet, mais
¢galement la mise au point de procédures permettant d’augmenter le nombre de greffons (transplantation a partir de
donneurs vivants, donneurs en arrét cardiaque, xénotransplantation).
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Summary

Lung transplantation is nowadays an acceptable solution for patients with end-stage lung disease. However,
despite the enormous progress made since the first animal (METRAS, 1950) or human (HARDY, 1964) lung
transplantations, the clinical application of lung allografts still faces limits: a growing lack of donors, ischaemia-
reperfusion injuries, chronic rejection, infections.

Because of its anatomical characteristics and the good knowledge we have of this animal, the dog is used in a
large number of experimentations on pulmonary transplantation. Therefore various canine models were developed to
contribute to these studies. The research fields are varied since they include graft treatments (preservation, surfactant
therapy), ischaemia-reperfusion injuries and rejection prevention, but also development of procedures that could
increase the number of grafts (living donor transplantation, non heart- beating donors, xenotransplantation).
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