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Abréviations :

BPCO : BronchoPneumopathie Chronique Obstructive

CEC : Circulation Extra-Corporelle

CGR : Culots Globulaires Rouges

CPT : Capacité Pulmonaire Totale

DPG : Dysfonction Primaire de Greffon

ECMO : Extracorporeal Membranous Oxygenation

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire

IMC : Indice de Masse Corporelle
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ISHLT : International Society of Heart and Lung Transplantation
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Résumé :

Titre : Prédiction du risque de dysfonction primaire de greffon en transplantation

pulmonaire par algorithme de « machine learning ».

Contexte : La mortalité précoce apres transplantation pulmonaire est liée a la
dysfonction primaire de greffon de grade 3 (DPG3). L’identification de facteurs
prédictifs de DPG dés la période per-opératoire permettrait de dépister les patients a

risque et d’établir une stratégie thérapeutique préventive.

Méthodes : Tous les patients adultes ayant bénéficié d’'une transplantation bi-
pulmonaire a I'hépital Foch de Janvier 2012 a Décembre 2018 ont été inclus mis a part
ceux qui ont bénéficie d'une transplantation multi-organes, d'une intervention
pratiquée avec une circulation extra-corporelle et ceux retransplantés au cours de la
période de I'étude. Un algorithme de gradient boosting a été utilisée pour prédire la
survenue d’une DPG de grade 3 a la 72eme heure post-opératoire a partir des variables
issues du donneur, du receveur et des données collectées pendant l'intervention.
L’analyse a été faite en ajoutant les variables par étapes correspondant a des temps

opératoires standardisés.

Résultats : 329 patients ont été analysés, 55 patients ont présenté une DPG3
(16,7%). La performance du modéle de prédiction est maximale en fin d’intervention
avec une aire sous la courbe de 0,87 en retenant 20 variables. Notre analyse a montré
la participation & ce modéle de variables déja connues dans la littérature comme

associées a la DPG: I'age du donneur, le poids du receveur, I'indication de

transplantation. D’autres n’avaient pas été mises en avant auparavant comme l'indice



de masse corporelle du donneur, l'utilisation de TECMO en per-opératoire quelle que
soit son indication et son moment de pose, la nécessité de sa poursuite en post-
opératoire, le taux de lactate ou le rapport PaO2/FiO2 a partir du deuxieme clampage,
la réduction pulmonaire, la présence d’'une DPG dés la fin d’intervention. Par ailleurs,
nous avons pu mettre en évidence des variables modifiables : 'anémie préopératoire,
I'inadéquation entre les volumes pulmonaires des donneurs et receveurs, I'importance
des pertes sanguines et du volume de remplissage, la survenue d’un épisode

d’insuffisance circulatoire aigue.

Conclusion : Ce modéle prédictif par machine learning permet de prédire avec une
bonne performance le risque de DPG3 a la 72eme heure post-opératoire avec des
variables disponibles des la fin de la transplantation. La mise en place de stratégies
adaptées aux variables modifiables pourrait permettre de limiter la survenue d’'une

DPG 3 ou sa sévérité.



1. Introduction :

1.1.Contexte et recommandations :
La mortalité précoce apres la transplantation pulmonaire est dominée par la
dysfonction primaire de greffon (DPG) et les infections dont la gravité est accrue par
immunosuppression [1]. La DPG se traduit par un syndrome |ésionnel
pulmonaire du a de multiples mécanismes (mécaniques, inflammatoires,
immunologiques et microbiologiques) secondaires aux lésions d’ischémie-reperfusion
[2].
Les recommandations de I'International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) publiées initialement en 2005 et révisées en 2016 [3] comprennent :
- la définition de la sévérité de la DPG sur des criteres gazométriques et
radiologiques mesurés a 0, 24, 48 et 72 heures post-opératoires (Annexe 1) ;
- 'absence de distinction entre les transplantations bi-pulmonaires et mono-
pulmonaires ;
- et la validation de la mesure du ratio PaO2/FiO2 chez les patients sous ventilation
mécanigue invasive.
De plus, ces recommandations prennent en considération les changements de
pratique avec 'accroissement important du nombre de patients traités par
oxygénation par membrane extra-corporelle, communément appelée ECMO
(Extracorporeal Membrane Oxygenation), un patient traité par ECMO étant considéré
comme ayant une DPG de grade 3 s'il présente un cedéme pulmonaire bilatéral sur

la radiographie de thorax.

1.2.Conséquences de la DPG :

L’incidence de la DPG varie entre 10 et 30% selon les études avec une mortalité tous
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grades confondus de 42,1% a 30 jours alors qu’elle est de 6,1% chez les patients
n’ayant pas développé cette complication. Cet accroissement de la mortalité persiste
a un an avec une mortalité de 64,9% vs 20,4% (p = 0,011) [4]. La mortalité s’accroit
avec la sévérité de la DPG, avec une survie moindre pour les patients ayant
développé une DPG de grade 3 & 72 heures (p< 0,001) [5]. Ces résultats ont été
vérifiés plus récemment par Diamond et coll. sur une cohorte de 1255 patients, avec
un risque de mortalité de 23% a 90 jours et de 34% a 1 an chez les patients ayant
développé une DPG de grade 3 & 48 et 72 heures, les nombres respectifs étant de
5% et 11% chez les patients indemnes [6]. Par ailleurs, le développement d’une
bronchiolite oblitérante (Bronchiolitis obliterans syndrome ou BOS) est plus rapide
chez les patients ayant développé une DPG (p = 0,004) [7]. Ainsi, la survenue d’'une
DPG de haut grade est associée a une fonction respiratoire plus altérée a 1 an (p =
0,009) [8].

En I'absence de traitement étiologique, TECMO demeure le seul traitement
permettant d’améliorer la survie en cas de DPG séveére surtout si elle est mise en
place précocement [9]. Son utilisation systématique est prénée par certaines équipes
pour les périodes per et post-opératoire [10]. Cette pratique est discutable compte
tenu des risques propres de 'lECMO [11, 12] et de I'accroissement des ressources

médicales et soignantes nécessaires [13, 14].

1.3.Problématique :
De nombreux auteurs ont recherché les facteurs pouvant amener au développement
d’'une DPG et donc a sa prédiction [2, 15-17]. Cependant, ces études reposent sur
des cohortes trés variées et anciennes ne reflétant plus les pratiques péri-opératoires

actuelles [18]. Outre I'accroissement des indication d’ECMO, cette évolution est
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marquée par l'introduction de I'évaluation et de la réhabilitation des greffons par la
procédure ex vivo [19]

La précocité des réactions physiopathologiques menant a la DPG a été mise en
évidence par plusieurs études réalisées chez I'animal avec un développement
biphasique dont la premiére phase survient dans les trente minutes suivant le
déclampage vasculaire [20]. Pottecher et coll. ont rapporté plus récemment chez des
transplantés pulmonaires que la survenue d’'une DPG de grade 3 pouvait étre prédite
deés le déclampage en utilisant la mesure de I'eau intra-pulmonaire par thermodilution
transpulmonaire et celle d’'un biomarqueur de destruction des pneumocytes de type |
[21].

Ainsi le fait que la DPG se manifeste trés précocement durant I'intervention nous a
conduit a envisager la possibilité de sa prédiction a partir des données pré et per-
opératoires recueillies habituellement durant I'intervention. Notre analyse repose sur
un algorithme de machine learning par Gradient Boosting. Cette derniere méthode a
connu un essor récent, expliqué par sa possibilité d’analyser de nombreuses
variables contrairement aux techniques « classiques » de régression logistique qui
sont limitées par la « régle du pouce » qui nécessite de disposer de 10 événements

par variable indépendante [22, 23].
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2. Matériels et méthodes

2.1.Cadre de I’étude et considérations éthiques :
Cette étude rétrospective a été effectuée a partir de la base de données des patients
transplantés pulmonaires de I’hépital Foch, aprés approbation du Comité d’Ethique
de la Recherche en Anesthésie-Réanimation (CERAR IRB 00010254-2019-09)
(Annexe 2). Un consentement écrit a été obtenu de chaque patient concernant la
collecte de ses données médicales et leur utilisation a des fins de recherche. La base

de données a été anonymisée.

2.2.Patients :
Tous les patients adultes ayant bénéficié d’une transplantation bipulmonaire au sein
de I'hdpital Foch entre Janvier 2012 et Décembre 2018 ont été inclus mis a part ceux
qui ont bénéficié d’une transplantation multi-organes, d’'une intervention pratiquée
avec une circulation extracorporelle et ceux retransplantés cours de la période de

I’étude.

2.3.Rappel du protocole de transplantation :
2.3.1. Protocole chirurgical :

La voie d’abord chirurgicale consiste en une thoracotomie antéro-latérale bilatérale.
Le Scarpa droit est préparé dans I'éventualité d'une ECMO dont les indications

sont soit prophylactique devant des difficultés prévisibles d’ordre hémodynamique ou
de ventilation, soit en réponse a une défaillance réfractaire au traitement médical. La
premiére étape consiste en une pneumonectomie suivie par I'implantation du greffon
avec observation de sa capacité a assurer seul un état hémodynamique et une

hématose satisfaisante [24]. La seconde étape consiste en une deuxieme
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pneumonectomie et une deuxieme implantation. Une réduction pulmonaire est
effectuée en cas d’'inadéquation entre le volume du greffon et la cage thoracique du
receveur.

La transplantation pulmonaire peut étre précédée par une évaluation-réhabilitation

des greffons (procédure ex-vivo) dont les indications sont décrites dans I'’Annexe 3.

2.3.2. Protocole anesthésique :
Il s’agit d’'une anesthésie intra-veineuse a objectif de concentration associant
propofol et rémifentanil, guidée par I'index bispectral. La myorelaxation est assurée
par I'administration d’atracurium. Hormis les contre-indications habituelles, une
analgésie péridurale thoracique est débutée avant l'incision chirurgicale. Enfin,
I'administration de NO inhalé est débutée systématiquement aprés l'intubation
orotrachéale a la dose de 10 ppm.
Le monitorage hémodynamique repose sur la mesure continue de la pression
artérielle (cathéter artériel radial droit), la mesure continue des pressions des cavités
droites, du débit cardiaque et de la saturation artérielle pulmonaire en oxygene
(cathéter de Swan-Ganz dans la veine jugulaire droite) et I'échocardiographie (sonde
transcesophagienne et sonde épicardique). L’objectif d’hémoglobine est de 10 g/dL.
En fin d’intervention, une désescalade du support circulatoire et ventilatoire par
'ECMO et le NO inhalé est effectuée. Une extubation est réalisée en salle
d’opération si les conditions étaient réunies.

Ce protocole a été publié en détail par Felten et coll. [25].

2.4.Données :

Une base de données (FileMaker Company, Santa Clara, CA 95054) est renseignée
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depuis le premier Janvier 2012 ; elle n’est accessible que depuis le réseau intranet et
est protégée par un mot de passe. Elle a été déclarée a la CNIL en Décembre 2017.
Les données démographiques, cliniques et paracliniques sont complétées par les
médecins anesthésistes-réanimateurs durant I'intervention. Les variables ont été

extraites de la base de données apres anonymisation.

2.5.Critére de jugement principal :
Le critere de jugement principal est la survenue d’'une DPG de grade 3 a la 72éme
heure post-opératoire selon la définition fournie par les recommandations de
'ISHLT : association d’un rapport PaO2/FiO2z strictement inférieur a 200 avec la
présence d’opacités alvéolo-interstitielles sur la radiographie du thorax, apres

exclusion de potentielles situations confondantes [3].

2.6. Analyse statistique :
La distribution des variables quantitatives a été testée a I'aide du test de Shapiro-
Wilk. En cas de distribution gaussienne, les données sont décrites par leur moyenne
+ écart-type et ont été comparées avec un test de Student. Dans le cas contraire, les
données ont été décrites en médiane [espace interquartile] et ont été comparées
avec un test de Mann-Whitney. Les données catégorielles sont représentées en
nombre (pourcentage). Elles ont été testées a I'aide d’un test du Chi-2 ou d’un test
Exact de Fisher dans le cas ou les effectifs observeés et théoriques étaient inférieurs

a 5. Une valeur de p inférieure a 5% a été retenue comme statistiquement significatif.

2.7.Analyse par gradient boosting :

L’analyse par gradient boosting a compris 9 analyses de prédictions successives
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correspondant aux étapes clés de la transplantation pulmonaire afin d’étudier les
performances de notre modéle de prédiction en fonction des variables disponibles a
I'étape en question. Ces variables étaient cumulées d’'une étape a la suivante. Ces
étapes étaient le relevé des données du receveur (étape 1), le relevé des données
du donneur (étape 2), les données de la prise en charge immédiatement
préopératoire (étape 3), I'induction anesthésique (étape 4), le premier clampage
(étape 5), la remise en charge du premier greffon (étape 6), le second clampage
(étape 7), la remise en charge du second greffon (étape 8), le bilan de fin
d’intervention (étape 9). A chaque étape, le choix des variables d’intérét est présenté
sous la forme de diagramme de rang, le nombre de variable optimisés sous forme
d’'un diagramme d’évolution des courbes ROC en fonction de ce nombre de variable,
et la relation entre la variable et la DPG 3 était représentée sous la forme d’'une
valeur SHAP (SHapley Additive exPlanation).

L’algorithme de gradient boosting repose sur les arbres décisionnels. La base de
données a été divisée en 8 blocs en vue d’une validation croisée. Une premiére
phase dite d’apprentissage a été réalisée sur 80% de la base de données afin de
déterminer les variables d’intérét et leurs seuils et catégories discriminantes. Les
hyperparametres ont été définis a priori afin de limiter le sur-apprentissage. La
deuxiéme phase dite de test a été effectuée sur les 20% de la base de données afin
de valider le modele prédictif.

L’Annexe 4 reprend sous forme de schémas le fonctionnement de l'algorithme.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 3.5.1 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) et les librairies xgboost version 0.90.0.2

(Chen et coll. : https://dl.acm.org/doi/abs/10.1145/2939672.2939785) et

SHAPforxgboost [26].
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3. Résultats

3.1.Recrutement :
Quatre cent quarante-quatre patients ont bénéficié d’'une transplantation pulmonaire
du ler janvier 2012 au 31 décembre 2018. Trente-deux patients ont été exclus de
I'analyse ayant eu une transplantation uni-pulmonaire, une retransplantation durant la
période de I'étude, une transplantation multi-organes ou une intervention réalisée
sous circulation extracorporelle. Quatre cent douze patients ont donc été inclus dans
I'analyse finale et trois cent vingt-neuf patients ont été inclus dans la cohorte
d’apprentissage (Figure 1). Cinquante-cing patients ont développé une DPG de
grade 3 a la 72eme heure post-opératoire (16,7%). Soixante-huit variables différentes

ont été analysées.

Patients inclus

n =444 Patients exclus :
- G fransplantations uni-
pulmonaires
- 14 transplantations
multi-organes
- 6 fransplantations sous
circulation extracorporelle

Patients - 6 retransplantations.
analysés _
n=412 \ n=32 /

Cohorte
de

validation
n=83

DPG 3 Absence de
DPG 3
N =55 N=274

Figure 1 : Diagramme de flux. DPG : Dysfonction primaire de greffon
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3.2.Caractéristiques des donneurs (Tableau 1) :

Aucune donnée concernant les donneurs ne difféere statistiquement entre les deux

groupes.

Tableau 1 : Caractéristiques des donneurs

Présence Absence p
d’une DPG 3 de DPG 3
n=>55 n=274
Sexe Masculin 36 (65,5) 36 (65,5) 0,119
Age (années) 50+ 12 47 £ 16 0,106
Tabagisme (paguets-années) 9+11 7111 0,236
PaO2/FiOz ratio 352 + 88 373+88 0,106
IMC (kg/m2) 24,1+45 253+4,3 0,075
Score d’Oto 6+2 6+2 0,945
Procédure Ex-vivo 6 (10,9) 49 (17,9) 0,206

Les valeurs sont indiquées en valeur absolue (%) et moyenne +* écart-type.

DPG 3 : dysfonction primaire de greffon de grade 3 a J3, PaO2/FiO2 : Pression artérielle partielle en

oxygéene/Fraction Inspirée en Oxygene. IMC : Indice de masse corporelle
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3.3. Caractéristigues des receveurs (Tableau 2) :
Les patients qui vont présenter une DPG de grade 3 se caractérisent par un indice
de masse corporelle (p = 0,030), un rapport de CPT (p = 0,002) et un score
d’allocation (« Lung Allocation Score ») (p = 0,019) plus élevés. Le risque de
développer une DPG est plus fréquent parmi les patients atteints de fibrose
pulmonaire et I'est moins parmi ceux atteints d’'une mucoviscidose ou d’une

BPCO/emphyseme (p = 0,003).

Tableau 2 : Caractéristiques des receveurs

Présence Absence p
d’'une DPG 3 de DPG 3
n=>55 n=274

Données démographiques et antécédents médicaux

Sexe masculin 24 (43,6) 129 (47,1) 0,640
Age (années) 40+ 15 41+ 14 0,513
IMC (kg/mz2) 21,9+4,6 20,4+4,0 0,030
CPT ratio 15+0,8 1,1+0,5 0,002
Sexe « mismatch » 26 (47,3) 103 (37,6) 0,180
Foramen ovale perméable 4 (7,3) 21 (7,7) 1
Antécédent de chirurgie 16 (29,1) 64 (23,4) 0,366
thoracique

Taux d’hémoglobine (g/dL) 12,0+ 2,3 12,0+1,7 0,887
HTAP secondaire 25 (48,1) 111 (41,1) 0,352
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Tableau 2 : Caractéristiques des receveurs (suite)

Présence Absence p
d’'une DPG 3 de DPG 3
n=>55 n=274
Indication de transplantation
Mucoviscidose 25 (45,5) 139 (59,7) 0,003
BPCO/emphyséme 6 (10,9) 75 (27,4) 0,003
Fibrose Pulmonaire 16 (29,1) 37 (13,5) 0,003
Retransplantation 8 (14,5) 23 (8,4) 0,003
Liste d’attente
Lung Allocation Score 442 +14,1 39,4+£104 0,019
Super Urgence 8 (14,5) 24 (8,8) 0,186
Temps d’attente (jours) 36,7 + 46,1 34,9 +49,7 0,792
Statut pré-opératoire
Hospitalisation en 9 (16,4) 31(11,3) 0,296
réanimation
Ventilation mécanique 4 (7,3) 6 (2,2) 0,067
Vasopresseur 3 (5,5) 7 (2,6) 0,380
ECMO 4(7,3) 13 (4,7) 0,500

Les valeurs sont indiquées en valeur absolue (%) et moyenne * écart-type

DPG 3 : dysfonction primaire de greffon de grade 3 a J3, IMC : indice de masse corporelle, CPT :

Capacité Pulmonaire Totale, HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire secondaire, BPCO :

Bronchopneumopathie Chronique Obstructive, ECMO : ExtraCorporeal Membranous Oxygenation
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3.4.Données peropératoires (Tableau 3) :
De tres nombreuses variables différent significativement entre les deux
groupes démontrant la plus grande gravité des la fin de I'intervention des patients qui
vont avoir une DPG. Ces facteurs comprennent essentiellement le saignement (p =
0,004) et les besoins transfusionnels (p < 0,001), le taux des lactates a partir du
premier déclampage (p = 0,003), le rapport PaO2/FiO2 au second déclampage et a
la fermeture (p < 0,001), la survenue d’'une insuffisance circulatoire aigué (p < 0,001).
Les patients qui vont développer une DPG nécessitent plus souvent de I'adrénaline
(p < 0,001), sont moins souvent extubés au bloc opératoire (p < 0,001) et présentent
déja une DPG lors du bilan de fin d’intervention (p < 0,001).
A l'inverse, les durées d’'ischémie ne différent pas entre les deux groupes
Enfin, le taux d’ECMO strictement peropératoire est similaire dans les deux groupes

contrairement au taux des ECMO poursuivies en postopératoire (p < 0,001).

Tableau 3 : Caractéristiques peropératoires

Présence Absence p
d’'une DPG 3 de DPG 3
n =55 n=274
Durées d’ischémie
Premier greffon (min) 325+ 136 319+141 0,748
Second greffon (min) 475 +153 448 + 160 0,240
Transfusion de produits sanguins et volume de remplissage
Pertes sanguines (mL) 2153 + 1850 1366 + 1301 0,004
CGR (unité) 7.7+5 49+33 < 0,001
PFC (unité) 78+4.9 5.1+3.6 < 0,001
Remplissage (mL) 3474 + 1315 2879 + 998 0,002
ECMO
Peropératoire seulement 8 (14.5) 68 (24.8) 0,099
Per et postopératoire 43 (78.2) 33(12) < 0,001
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Tableau 3 : Caractéristiques peropératoires (suite)

Présence Absence p
d’'une DPG 3 de DPG 3
n=>55 n=274

Taux de lactate (mmol/l)
Initial 16+21 1+1.1 0,079
Clampage cété 1 14+1 1.3+1.6 0,458
Déclampage cété 1 25+14 1.8+1.2 0,003
Clampage c6té 2 312 2+14 0,002
Déclampage cété 2 39+23 28+1.6 0,002

Autres variables
Cathéter péridural 46 (83.6) 241 (88) 0,381
Réductions pulmonaires 17 (30.9) 60 (21.9) 0,150
Insuffisance circulatoire 16 (29.1) 8 (2.9 <0,001
aigué
Pa02/FiO2 au 2eme 180 + 147 259 + 148 0,001
déclampage

Bilan de fin d’intervention
PaO2/FiO2 a la fermeture 171 + 105 279+ 124 < 0,001
iNO dépendance 3(5.5) 24 (8.8) 0,415
Poursuite de I'adrénaline 11 (20) 16 (5.8) < 0,001
Noradrénaline (ug/kg/min) 05+0.8 0.3x04 0,064
Extubation 1(1.8) 113 (41.2) < 0,001
DPG 3 52 (94.5) 93 (33.9) < 0,001

Les valeurs sont exprimées en valeur absolue (%), moyenne (xdéviation standard). P< 0,005 était

considéré comme significatif.

DPG 3 : dysfonction primaire de greffon de grade 3 a J3, CGR : culot globulaire rouge, PFC : plasma

frais congelé, ECMO : extracorporeal membranous oxygenation, PaO2/FiOz2 : rapport de la pression

artérielle partielle en oxygéne et de la fraction de I'air inspirée en oxygéne, iNO : monoxyde d’azote

inhalé.
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3.5.Analyse en machine learning :
3.5.1. Performance du modéle prédictif :

L’analyse étape par étape des performances du modéle prédictif montre une
augmentation de I'aire sous la courbe ROC a partir de I'étape 7 soit a partir du
second clampage (étape 7) ; I'aire maximale de 0,87, IC95 (0,8672281-0,8727719)
est atteinte a la fin de l'intervention (étape 9) (Figure 2). L'analyse de performance a
également permis de fixer a 20 le nombre optimal de variables permettant la
prédiction de la survenue d’'une DPG en utilisant toutes les données disponibles a la

fin de l'intervention (Figure 3).
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3.5.2. Variables d’intérét et impact sur le modéle prédictif :
Le modele prédictif permet d’établir une hiérarchisation des variables d’intérét dans
la prédiction de la DPG (Figure 4), les variables sont organisées par ordre

d’'importance de bas en haut, sur l'intégralité des 68 variables fournies au modeéle.
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L’interprétabilité des variables est facilitée par la lecture de la Figure 5. La valeur de

chaque variable y est représentée selon un code couleur : pour les variables

continues, les valeurs vont du plus bas (couleur jaune) a la plus élevée (couleur

violette) ; pour les variables catégorielles chaque catégorie était représentée sous la

forme d’une échelle de couleur. La valeur de p figurant sur la partie gauche du

diagramme indique le degré de significativité de la variable.
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3.5.3. Impact de chaque variable :
Les patients sont représentés sous la forme d’un nuage de points suivant une courbe
représentant leurs distributions. Plus la courbe va s’éloigner de zéro (absence
d’'impact de la variable dans le modéle), plus elle va avoir un impact selon le sens
dans laquelle elle se dirige. Si la valeur de la variable tend du cété positif de I'impact,
cette valeur aura tendance a favoriser le développement de la DPG, si la valeur tend

vers le cOté négatif, elle aura tendance a étre « protecteur ».

Variables concernant le donneur :

La relation entre age et risque de

DPG a une forme sigmoide ; le risque

est augmenté au-dela de quarante

ans.

La relation entre IMC et risque de

. 0.0075
DPG a une forme exponentielle %E%g%

négative ; le risque de DPG diminue e ©®

au-dela d’'un IMC de 25 kg/ma. 15 20 25 30 35 40
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Variables concernant le receveur :

Le risque de DPG diminue au-dela 88"12 1
d’une CPT de 5000mL. 0.00 1
2500 5000 7500 100001250
Les patients transplantés pour 0.008
0.004
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emphyséme et mucoviscidose 0.000
sont moins a risque de DPG. -0.004 ~¥— ——
Un poids supérieur a 70 kgs est 0.0050
s ion d 0.0025 1
associé a une augmentation du 0.0000 -
risque de DPG. -0.0025
q 30
Une différence positive entre la CPT
du donneur et du receveur est 0.004 1
0.000 +
associé au développement d’'une —0.004 -
-0.008 -
DPG.
La relation entre hémoglobinémie et
risque de DPG a une forme en U. Les
0.005 1
valeurs préopératoires inférieures a 0.000 -
-0.005

10 g/dL et supérieures a 12 g/dL

augmentent le risque de DPG
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Variables peropératoires (anesthésie) :

Un volume de pertes sanguines
supérieur a 2500 mL entraine une

augmentation du risque de DPG.

Au-dela d’'un volume de remplissage

L
vasculaire d’environ 2000 mL, le 0.004 : $.° .
0.000
risque de DPG est fortement -0.004
augmente. 0 5000 10000
La survenue d’un épisode
s , : L 0.010
d’insuffisance circulatoire aigué est 0.005
fortement associée a la DPG. 0.000 - T . . —

Un taux de lactate supérieur a 2,5
mmol/L au second clampage est

fortement prédictif d’'une DPG.

Au-dela d’'un rapport PaO2/FiO2 a 200
au deuxieme déclampage, le risque

de DPG diminue.

500 750

30



Variables déterminées a la fin de l'intervention :

La présence d’'une DPG de grade 3
en fin d’intervention est fortement

corrélée ala DPG.

0.04
0.02
0.00
-0.02

DPG grade O

¥ T

DPG grade 1 OPG grads 2 DPG grade 3

Un taux de lactate supérieur a 2,5
mmol/L en fin d’intervention est

associé a une DPG.

0.010
0.005
0.000
-0.005

25 50 7.5 10.0 12€

Le risque de DPG est plus faible avec
q P 0.02{ , &

un rapport PaO2/FiO2 supérieur a 0.01 1

0.00 1
250 en fin d’intervention.

200 400 600

La nécessité de poursuivre 'TECMO
en post-opératoire est associée a la
DPG. - - l l l <!‘.
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4. Discussion

4.1.Rappel des principaux résultats :
Vingt variables recueillies durant I'intervention permettent une approche du risque de
survenue d’'une DPG de grade 3 a la 72eme heure post-opératoire, critére de
jugement principal car associé a la mortalité post-opératoire a court et a long terme
[6, 27, 28] et la survenue d’'une dysfonction chronique de greffon [7]. La performance
du modéle en fin d’'intervention atteint une AUC de 0,87 1C95 (0,8672281 —
0,8727719).
Certaines des variables sont modifiables :
- concernant le donneur : un rapport de CPT donneur/receveur supérieura 1 (p =
0,003) ;
- concernant le receveur : un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dL (p = 0,003) ;
- concernant la prise en charge peropératoire : les pertes sanguines supérieures a
1500 mL (p = 0,002), un volume de solutés de remplissage supérieur a 2500 mL (p =

0,002) et la survenue d’'un épisode d’insuffisance circulatoire aigue (p = 0,002).

4.2.Rappel de I’état des connaissances :
L’identification des facteurs de risque de DPG a fait 'objet de trés nombreuses
publications avec des résultats tres divers, expliqués notamment par des
recrutements différents en termes de pathologies pulmonaires préexistantes et peut-
étre par les pratiques de chaqgue centre.
Parmi ces nombreuses publications, il faut souligner une méta-analyse ayant porté
sur 13 études, comprenant 10042 patients, qui s’est intéressée aux facteurs de
risque liés au receveur [29]. L'utilisation de TECMO a fait I'objet d’'une méta-analyse

récente [30].
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De nombreux facteurs de risque liés au donneur ont été rapportés comme aggravant
le risque de survenue d’une DPG :
- une mort encéphalique post-traumatique [31] alors que mort encéphalique
non traumatique et « mort circulatoire » (prélevement de type Maastricht 3)
entrainent un risque similaire de DPG [32] ;
- un jeune age ou un age avanceé [33-37] ;
- une origine afro-américaine [38] ;
- un tabagique ou un alcoolisme avec un effet dose [2, 6, 33, 36, 39, 40].
De nombreux facteurs liés au receveur aggravent le risque de survenue d’'une DPG :
- une HTAP primitive et fibrose pulmonaire entrainent plus fréequemment une
DPG que la mucoviscidose et le couple BPCO/emphyséme [6, 29, 31, 33, 38,
41];
- une HTAP secondaire indépendamment de la maladie causale [2, 6, 29, 31,
33, 41];
- une dysfonction cardiaque droite [42, 43] ou dysfonction ventriculaire gauche
diastolique [44, 45]. Chez des patients porteurs d’HTAP, une dysfonction
diastolique gauche ne sembilait pas étre associée au développement d’'une
DPG mais a une mortalité plus élevée a un an [46].
- un surpoids et une obésité [47] alors qu’il a été rapporté un role protecteur de
la concentration en High Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-c) et du
traitement par statine [48, 49].
- le sexe féminin [29].

- un antécédent de pleurodése [50-52].
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L’inadéquation entre les sexes et entre les capacités pulmonaires accroit le risque de
survenue d’'une DPG. Plusieurs études ont mis en évidence une moindre survie a
long terme chez les receveurs de sexe masculin quand ils ont bénéficié d’'un greffon
issu d’un donneur de sexe féminin [53-55]. L’inadéquation de volume de greffon
(estimé par la Capacité Pulmonaire Totale) avec un ratio supérieur a 1 entre le
donneur et le receveur, était a moindre risque de développer une DPG chez les
patients transplantés pour une pathologie autre que le couple BPCO/Emphyseme
[56, 57]. Des recommandations avaient été émises par Barnard et coll., se reposant
sur ces études citées [58]. Une réduction du volume des greffons pulmonaires est
recommandée lorsqu’ils ont une CPT importante alors que les receveurs ont une

petite CPT, comme c’est le cas des patients atteints de fibrose pulmonaire [59].

L'utilisation d'une circulation extracorporelle est associée a fréquence plus élevée de
DPG, contrairement a celle d’'une ECMO [30, 60]. L’équipe de Vienne a démontré
récemment qu’une utilisation systématique de 'ECMO en peropératoire était
associée a une meilleure survie et a proposé une poursuite de 'TECMO en
postopératoire de maniére prophylactique [10].

Le remplissage vasculaire [61] et volume transfusionnel sont en cause dans la
survenue d’'une DPG [6, 29, 62-64].

L’application d’une FiO2 de reperfusion du greffon inférieure a 40% est préconisée
pour limiter le stress oxydatif et I'activation des voies pro-inflammatoires [2, 65-67].
Le réle des lésions d’ischémie-reperfusion favorisées par des durées d’'ischémie
froides longues, retrouvé expérimentalement, est remis en question par de
nombreuses données cliniques [31, 68-70].

La fermeture de la cage thoracique réalisée dans un second temps est fortement
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associée au risque de DPG [71-76].

4.3.Variables modifiables :
Notre modéle prédictif utilise vingt variables d’intérét parmi les soixante-huit qui lui
ont été soumises. La plupart de ces variables ont déja été mises en évidence dans la
littérature. |l nous a paru important de souligner que certaines d’entre elles peuvent

étre modifiables par la mise en place de stratégies adaptées.

4.3.1. La Capacité Pulmonaire Totale :
Nous avons rapporté qu’'une CPT du donneur supérieure a celle du receveur est
associée au risque de développer une DPG (p = 0,003) contrairement & ce qui a été
rapporté par Eberlein et coll. [77]. Ces derniers suggérent qu’un greffon
« surdimensionnée » permettrait d’avoir une diminution des pressions ventilatoires et
des résistances vasculaires pulmonaires plus faibles qui expliqueraient I'effet
protecteur. Barnard et coll. avaient formulé des recommandations quant au rapport
de CPT a cibler selon les pathologies, cependant sans jamais dépasser un rapport
de 1,2 [58] alors que le rapport de CPT moyen est de 1,5 + 0,8 parmi les patients de
notre série ayant développé une DPG (Tableau 2). Ainsi, il nous parait nécessaire de
mieux préciser le role délétere d’'un greffon de grand volume afin de limiter son
impact sur la DPG et ce d’autant que nous ne sommes plus dans une période de

pénurie de greffons comme le délai d’attente est de I'ordre d’'un mois.

4.3.2. Le taux d’hémoglobine pré-opératoire :

La valeur de 'hémoglobine préopératoire du receveur, en particulier une valeur

inférieure a 10 g/dL, est prise en considération dans le modéle prédictif. Bien que son
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implication dans la DPG n’ait jamais été mise en évidence, 'anémie pré-opératoire
apparait comme fortement associée a la mortalité et morbidité post-opératoire
précoce dans d’autres domaines, chirurgies cardiaque [78] et non cardiaque [79, 80],
indépendamment du risque transfusionnel. En transplantation d’organe, 'anémie pré-
opératoire a été montrée associée a une diminution de la survie a un an apres
transplantation cardiaque (p=0,003) et a 90 jours aprés transplantation hépatique a
partir de greffons de donneurs vivants [81, 82].

L’incidence de I'anémie préopératoire est plus importante chez les patients atteints
de mucoviscidose, par un mécanisme multifactoriel [83]. L'effet de 'anémie sur la
mortalité pourrait étre lié a un accroissement des besoins transfusionnels mais
'anémie elle-méme ne pourrait refléter qu’une fragilité sous-jacente [80].

La correction en préopératoire de 'anémie pourrait s’inclure dans une démarche
visant a limiter son impact sur la mortalité ou sur les besoins transfusionnels dont

nous allons discuter.

4.3.3. Les pertes sanguines :
Le recours a la transfusion a déja été incriminé dans le développement de la DPG [6,
84] avec une relation dose-effet [2, 64] ainsi que dans le rejet aigu [85]. Un des
progres récent a été de remplacer la circulation extracorporelle par 'TECMO dans la
plupart des cas, cette derniére technique étant associée a un besoin transfusionnel
moindre [30]. Mais de nombreux autres facteurs de risque de saignement
peropératoire ont été identifiés : certaines pathologies du receveur (mucoviscidose,
bronchiectasies, retransplantation, lymphangioléiomyomatose), un IMC bas du
receveur, une anémie pré-opératoire, des antécédents de pleurodése.

Les mesures permettant une réduction des besoins transfusionnels comprennent
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I'utilisation de systeme de récupération, hormis les patients septiques
(mucoviscidose et bronchiectasies), une amélioration du monitorage de la
coagulation, 'administration d’anti-fibrinolytiques.

L’utilisation routinieére du thromboélastogramme n’est pas appliquée alors que son
utilisation dans une étude « avant-aprés » a montré une réduction significative des
transfusions de culots globulaires (p=0,015), de PFC (p<0,0001) et de concentrés
plaquettaires (p=0,002), sans avoir toutefois d’impact sur la mortalité hospitaliére
(p=0,617) [63]. Un essai randomisé est en cours de réalisation par une équipe
praguoise quant a I'impact d’'une stratégie d’épargne transfusionnel monitorée par le
thromboélastogramme sur l'incidence de la DPG (ClinicalTrials NCT03598907).
L’aprotinine réduit le saignement et les besoins transfusionnels lors des
transplantations pulmonaires pratiquées sous circulation extracorporelle [86].
D’autres études plus récentes n‘'ont pas mis en évidence cet effet favorable, sauf
dans la sous-population de transplantés pour BPCO/emphyséme [87]. De plus,
I'aprotinine ne réduit pas le risque de survenue d’une DPG malgré ses propriétés
anti-inflammatoires [88]. A I'heure actuelle, I'aprotinine a une autorisation limitée de
mise sur le marché : « I'aprotinine est indiquée a titre préventif pour la réduction des
saignements et des besoins transfusionnels chez les patients adultes a haut risque
de saignement majeur bénéficiant d’un pontage aorto-coronarien isolé sous
circulation extracorporelle (c.-a-d. un pontage aorto-coronarien non associé a une
autre intervention de chirurgie cardiovasculaire) ». Cette autorisation fait suite a une
longue période ou I'aprotinine a été exclue de la pharmacopée en février 2008. A
cette date, la Commission Européenne, en accord avec I'avis du Comité des
médicaments a usage humain (CHMP) de I'Agence Européenne des médicaments,

avait suspendu les autorisations de mise sur le marché de tous les médicaments
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contenant de I'aprotinine sur la base des résultats préliminaires de I'étude BART [89].
L’acide tranéxamique est utilisé de maniére habituelle au sein de I'hépital Foch sans

que cette molécule n’ait fait 'objet d’étude en transplantation pulmonaire.

4.3.4. Le volume de remplissage vasculaire :
Les volumes de remplissage importants sont associés a une morbi-mortalité post-
opératoire plus élevée en chirurgie thoracique et cardiaque [90, 91]. L’application de
protocoles de remplissage guidés par le monitorage du volume d’éjection systolique
a montré son efficacité sur la mortalité postopératoire et sur I'incidence des
complications post-opératoires en chirurgie cardiaque et non cardiaque [91, 92]. lIs
ont fait 'objet de recommandations des sociétés savantes [93]. Chez des patients
traités pour SDRA, le monitorage du remplissage vasculaire est associé a une
diminution de la durée de ventilation mécanique, de la durée de séjour en
réanimation et a une meilleure fonction respiratoire [94].
Tomasi et coll. ont montré de grandes hétérogénéités dans le monitorage
hémodynamique [95]. Les centres européens se caractérisent notamment par une
utilisation plus large de I'analyse du contour de 'onde de pouls et de
I'échocardiographie transcesophagienne. L’équipe de transplantation de I'’hépital
Foch utilise I'échocardiographie transcesophagienne, le monitorage des pressions
droites par un cathéter de Swan-Ganz et de la pression artérielle continue donc une
perspective de baisser le volume de remplissage en optimisant le monitorage semble
peu envisageable.
Pour finir, Mcllroy et coll. ont montré une relation inverse entre le volume de colloide
administré en peropératoire et le rapport PaO2/FiO2 a la 12eme heure postopératoire

[96]. Les colloides sont tres peu employés par notre équipe.
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Concernant I'utilisation des amines vasopressives et inotropes, Tomasi et coll. ont
montré également de grandes disparités entre les différents centres [95]. L'utilisation
d’adrénaline est plus répandue dans les centres non-européens et celle de la
dobutamine et d’inhibiteurs de phosphodiestérase plus fréquente dans les centres
européens. Un centre reportait un usage habituel du Iévosimendan. En I'absence
d’étude randomisée, le choix entre ces divers agents reste un choix d’équipe, celle

de Foch n’utilisant que la noradrénaline et I'adrénaline en recours.

4.3.5. La survenue d’épisode d’insuffisance circulatoire aigue :
La survenue d’un épisode d’insuffisance circulatoire aigué est trés fortement
associée a la survenue de la DPG. Parmi les vingt-quatre patients ayant présenté un
tel épisode, seize ont développé une DPG (67%). Les causes les plus fréquentes
étaient l'insuffisance ventriculaire droite, une embolie gazeuse et un bas débit sur
choc hémorragique.
Cette forte association peut s’expliquer par la majoration des Iésions d’ischémie-
reperfusion, dans un contexte d’ischémie chaude et elle pose la question d’'un
accroissement du nombre des ECMO prophylactiques comme proposeé par I'équipe

de Vienne [97].

4.4.Forces et limites
Notre étude présente certaines limites. D’abord celles posées par une étude
monocentrique avec des pratiques ne pouvant refléter leur hétérogénéité en
transplantation pulmonaire. Notre population se caractérise par I'absence totale de
patients transplantés pour HTAP primitive et par la forte proportion de patients

atteints de mucoviscidose.
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L’apport du machine learning est a prendre avec précautions. En effet, ces derniéres
années ont vu de nombreuses publications utilisant des algorithmes de machine
learning dans la prédiction et I'aide a la décision médicale en particulier en radiologie
[98]. Toutefois la supériorité du machine learning n’est pas démontrée, elle ne se
substitue pas au raisonnement médical.

La base de données, comprenant de nombreuses variables et complétée en temps
réel, et un protocole de prise en charge bien suivi constituent les forces de cette
étude qui est la premiére a appliquer un algorithme de machine learning en

transplantation pulmonaire.

5. Conclusion

Le modéle prédictif par gradient boosting permet de prédire avec une bonne
performance le risque de DPG dés la fin d’intervention. Certaines de ces variables
sont modifiables et de futurs travaux devraient permettre d’évaluer dans quelle
mesure leurs corrections modifieraient le risque de survenue d’'une DPG. Par ailleurs,
une analyse est en cours comparant les performances du modéle utilisé avec
d’autres algorithmes de machine learning et avec une régression logistique. Enfin,

I'impact des variables pré et peropératoires sur la mortalité sera analysé.
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6. Annexes

Annexe 1 : Définition 2016 de la DPG par PISHLT

Présence d’un cedeme
Grade pulmonaire sur la Rapport PaO2/FiO2
radiographie du thorax
DPG grade O Non Quelconque
DPG grade 1 Oui >300
DPG grade 2 Oui 200 a 300
DPG grade 3 Oui <200

La gradation est effectuée a 4 moments clés toutes les 24 heures a partir de TO,

correspondant & la reperfusion du 2e greffon, jusqu’a la 72eme heure post-opératoire.

Les mesures a TO, T24, T48, T72 ont une fenétre de 6 heures.

L’application d'une ECMO avec présence d'un cedéme pulmonaire bilatéral a la

radiographie du thorax classe le patient en grade 3.

Pour les patients sous ventilation non invasive, la gradation n’est valable que pour une

FiO2 supérieure a 40%.
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Annexe 2 : Approbation du Comité d’Ethique de la Recherche en Anesthésie-

Réanimation

2% SFAR

Paris, le 25 février 2019

M. Julien FESSLER

Nos Réf. : IRB 00010254 - 2019-019
Monsieur,

WVous nous avez sollicités 3 propos d'un projet intitulé : Recherche d'un score prédictif
de survie des patients atteints de mucoviscidose et greffés pulmonaires a partir
des données pré et peropératoires.

Cette éude, rétrospective et non interventionnelle, ne souléve pas de probléme éthique
particulier et ne reléve pas du domaine d'application de la réglementation régissant les
recherches impliquant la personne humaine, au sens de IArticle L.1121-1-1 et I'Article
R1121-3.

Nous attirons néanmoins votre attention sur le fait que, dans ce contexte, du fait de
I'enregistrement des différentes données et informations, il vous appartient de vous
renseigner sur les obligations liées aux déclarations auprés de la CNIL

Veuillez agréer, Monsieur, l'expression de nos salutations distinguées.

Le Responsable du Comité d'éthique pour
la recherche en Anesthésie-Réanimation
Pr. |E. BAZIN

SFAR - 74 rue Raynouard 75016 Paris
www.sfar.org
contact : cerar{@sfar.org



Annexe 3 : Critéres d’acceptabilité de greffon et indication du protocole ex-

Vivo

Les critéres d’acceptabilité d’'un greffon sont déclinés en 3 groupes :
- donneur optimal, situation rare : &ge < 56 ans, rapport PaO2/FiO2 > 400 mm
Hg, non-fumeur, radiographie pulmonaire normale, absence d’argument pour
une inhalation ;
- donneur a critere élargis, situation la plus fréquente : age entre 56 et 70 ans,
rapport
PaO2/FiO2 entre 200-400 mm Hg, radiographie pulmonaire anormale,
inhalation pulmonaire
- donneur marginal, greffon souvent refusé par les équipes : age > 70 ans,

rapport PaO2/FiO2 < 200 mm Hg.

La procédure ex vivo est devenue habituelle a I'hépital Foch depuis 2011. Les
indications principales sont : les greffons provenant de donneurs marginaux proposés
d’emblée par I'’Agence de la Biomédecine ou refusés par 'ensemble des centres pour
une transplantation « classique » :
- Procédures Maastricht 3 (procédure Ex-Vivo systématique en cas de
prélevement pulmonaire)
- Nécessité de diminuer la durée de I'ischémie froide (plasmaphérése pre-
opératoire, receveur éloigné géographiquement, prélevement avec délais

d’acheminement court).
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Annexe 4 : lllustration du principe de gradient boosting

Soit un échantillon d’apprentissage comprenant des points bleus et rouges qu’il faut
classer selon la couleur.

Sur le schéma 1 : Une droite permet de séparer I'intégralité des points bleus et
rouges et predit que tout un demi plan est constitué d’exemples rouges et un autre

d’exemples bleus.

Schéma 1

Sur le schéma 2, la nouvelle répartition de points fait qu’il est impossible de trouver
une droite qui sépare 'ensemble des points bleus et rouges. Une nouvelle hypothése

formulée est de séparer I'ensemble avec plusieurs droites.

o o o B ++
o T} tox
Q
o © + T .+
> o O
o ° ¢ T 4 t
00 + + OO
o ¥ +
+ o)
0 o,
O -
o
¥ Y o o
¥ X o )
Fa
Schéma 2
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Sur le schéma 3, Pour chaque point on peut décider de sa couleur

en faisant voter les trois droites. On vérifie que les exemples d'apprentissage sont
bien classés. Et a nouveau c'est tout le plan qui est partitionné en zones de
différentes couleurs.

Cela illustre le principe de boosting ou I'on cherche a apprendre plusieurs
hypothéses et a les faire voter, on dépasse ainsi la "puissance" d'une unique

hypothése.

Schéma 3

Sur le schéma 4, les hypotheses sont des rectangles, on en a produit 100.

La grosseur des points traduit la difficulté a les classer a ce stade, les étapes
suivantes du boosting vont se concentrer sur les plus gros.

L'intensité des couleurs dans le plan indique la "force" du vote dans cette zone.
Logiquement plus les hypothéses votent dans le méme sens a un endroit, plus les
exemples deviennent petits.

L'image a été produite par ce simulateur en choisissant le boosting

comme méthode : https://fabien-torre.fr/Recherche/experiments/collaborative-
hine-| : |
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Résumé :

Contexte : La mortalité précoce apres transplantation pulmonaire est liée a la dysfonction
primaire de greffon de grade 3 (DPG3). L’identification de facteurs prédictifs de DPG dés la
période per-opératoire permettrait de dépister les patients a risque et d’établir une stratégie
thérapeutique préventive.

Méthodes : Tous les patients adultes ayant bénéficié d’'une transplantation bi-pulmonaire a
I’hopital Foch de Janvier 2012 a Décembre 2018 ont été inclus mis a part ceux qui ont bénéficié
d’'une transplantation multi-organes, d’'une intervention pratiquée avec une circulation extra-
corporelle et ceux retransplantés au cours de la période de I'étude. Un algorithme de gradient
boosting a été utilisée pour prédire la survenue d’'une DPG de grade 3 a la 72eme heure post-
opératoire a partir des variables issues du donneur, du receveur et des données collectées
pendant l'intervention. L’analyse a été faite en ajoutant les variables par étapes correspondant
a des temps opératoires standardisés.

Résultats : 329 patients ont été analysés, 55 patients ont présenté une DPG3 (16,7%). La
performance du modele de prédiction est maximale en fin d’intervention avec une aire sous la
courbe de 0,87 en retenant 20 variables. Notre analyse a montré la participation & ce modele
de variables déja connues dans la littérature comme associées a la DPG : 'age du donneur, le
poids du receveur, l'indication de transplantation. D’autres n’avaient pas été mises en avant
auparavant comme l'indice de masse corporelle du donneur, l'utilisation de TECMO en per-
opératoire quelle que soit son indication et son moment de pose, la nécessité de sa poursuite
en post-opératoire, le taux de lactate ou le rapport PaO2/FiO2 a partir du deuxiéme clampage,
la réduction pulmonaire, la présence d’'une DPG dés la fin d’'intervention. Par ailleurs, nous
avons pu mettre en évidence des variables modifiables : 'anémie préopératoire, I'inadéquation
entre les volumes pulmonaires des donneurs et receveurs, I'importance des pertes sanguines
et du volume de remplissage, la survenue d’'un épisode d’insuffisance circulatoire aigue.
Conclusion : Ce modele prédictif par machine learning permet de prédire avec une bonne
performance le risque de DPG3 a la 72eme heure post-opératoire avec des variables disponibles
des la fin de la transplantation. La mise en place de stratégies adaptées aux variables

modifiables pourrait permettre de limiter la survenue d’'une DPG 3 ou sa séveérité.
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