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Résumé 
Contexte : La survie à long terme après la transplantation pulmonaire est compromise par le rejet 

chronique (chronic lung allograft dysfunction (CLAD)), une complication qui touche 50% des patients 

à 5 ans post-greffe. Le CLAD regroupe quatre phénotypes distincts caractérisés par une atteinte 

pulmonaire obstructive (Bronchiolitis obliterans syndrome (BOS)) ou restrictive (Restrictive allograft 

syndrome (RAS)), ou une combinaison des deux (phénotypes mixte et non défini). L’obésité est 

associée à une diminution de la fonction pulmonaire en raison de facteurs mécaniques, 

métaboliques et inflammatoires qui lui sont associés. Le gain de poids suite à la greffe pulmonaire 

est fréquent et parfois considérable, ce qui peut compromettre la fonction pulmonaire. Or, le lien 

entre le gain de poids post-greffe et la survenue des phénotypes du CLAD demeure inconnu. 

Objectifs : 1) Décrire les trajectoires pondérales post-greffe pulmonaire des patients ayant 

développé ou non l’un des quatre phénotypes du CLAD; 2) Déterminer si le statut pondéral à la greffe 

et la variation de poids et d’IMC après la greffe sont associés à la survenue des phénotypes du CLAD; 

3) Examiner si les phénotypes du CLAD influencent la survie post-greffe. Méthodologie : Étude 

rétrospective des dossiers médicaux de patients ayant reçu une transplantation pulmonaire 

bilatérale au CHUM entre 2000 et 2020. En utilisant la classification de l’International Society for 

Heart and Lung Transplantation, les patients ont été classés parmi les cinq catégories suivantes : 

Absence ou présence de l’un des quatre phénotypes du CLAD. Résultats : Parmi les 579 patients 

inclus; 412 (71.1%) n’ont pas développé de CLAD, et 81 (14.0%), 20 (3.5%), 59 (10.2%) and 7 (1.2%) 

ont respectivement développé les phénotypes BOS, RAS, mixte et non-défini. Les trajectoires post-

greffe de poids des patients qui développent une restriction pulmonaire (RAS, mixte et non-défini) 

se distinguent par des gains de poids plus importants. Une augmentation du poids (kg) (Hazard ratio 

[HR] : 1,04, IC 95% [1,01-1,08]; P = 0,008) et de l’IMC (kg/m2) (HR : 1,13, IC 95% [1,03-1,23]; P = 0,008) 

en post-greffe sont associés à une augmentation du risque de RAS. La survie post-greffe (années) est 

plus faible chez les patients ayant développé les phénotypes RAS (9,07 [IC 95% 7,43-10,70]), mixte 

(8,41 [IC 95% 6,56-10,25]) et non défini (9,99 [IC 95% 4,67-15,31]; p<0,001). Conclusion : Les liens 

entre le gain de poids post-greffe et la survenue des phénotypes restrictifs du CLAD doivent être 

clarifiées pour déterminer si une gestion optimale du poids préviendrait leur développement.  

 

Mots clés : Transplantation pulmonaire, Rejet chronique, BOS, RAS, obésité, gain pondéral, 
trajectoire de poids, survie.
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Abstract  

Background: Chronic lung allograft dysfunction (CLAD) is a common complication after lung 

transplant (LTx), affecting 50% of patients by five years post-LTx. It is associated with poor survival, 

limited to 1 to 5 years after CLAD diagnosis. Four CLAD clinical phenotypes have been defined: 

Bronchiolitis Obliterans Syndrome (BOS), Restrictive allograft syndrome (RAS), mixed and undefined 

phenotypes. Weight gain is commonly observed after LTx and may negatively impact lung function 

and post-LTx survival. Yet, the association between post-LTx weight gain and the development of 

CLAD and its phenotypes remains to be explored. Objectives: 1) To describe post-LTx weight 

trajectories of CLAD-free patients and patients who developed the various CLAD phenotypes; 2) To 

determine the associations between BMI at transplant, post-LTx variation of weight and BMI, and 

the risk of developing the various CLAD phenotypes and; 3) To examine whether the development 

of the CLAD phenotypes impacted post-LTx survival. Methods: This is a retrospective cohort study 

of patients who received a first bilateral LTx at the CHUM between 2000 and 2020. We extracted 

demographic, anthropometric, and clinical data from medical charts. Using the 2019 International 

Society for Heart and Lung Transplantation classification, patients were categorized among these 

five categories: CLAD-free or presence of one of the four CLAD phenotypes. Results: Our sample 

consisted of 579 patients; 412 (71.1%) remained CLAD-free, and 81 (14.0%), 20 (3.5%), 59 (10.2%), 

and 7 (1.2%) developed BOS, RAS, the mixed and the undefined phenotype, respectively. Weight 

trajectories showed that patients who developed restrictive CLAD (RAS, mixed and undefined) 

experienced weight gains of greater amplitude within the first five years post-LTx than CLAD-free 

patients and patients with BOS. An increase in weight (kg) (Hazard ratio [HR]: 1.04, 95% CI [1.01-

1.08]; P = 0.008) and BMI (kg/m2) (HR: 1.13, 95% CI [1.03-1.23]; P = 0.008) during post-LTx follow-up 

was associated with a greater risk of RAS. Worse survival (years) was seen in patients who developed 

the RAS (9.07 [95% CI 7.43-10.70]), mixed (8.41 [95% CI 6.56-10.25]), and undefined (9.99 [95% CI 

4.67-15.31]; p<0.001) phenotypes. Conclusion: Future studies must clarify the associations between 

post-LTx weight gain and the onset of restrictive CLAD and whether it could be prevented with 

appropriate weight management strategies. 

 

Keywords: Lung transplant, Chronic Lung Allograft Dysfunction, Bronchiolitis Obliterans Syndrome, 
Restrictive Allograft Syndrome, weight gain, obesity, weight trajectory, survival.
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Chapitre 1 – Introduction  
 
La transplantation pulmonaire est un traitement chirurgical de dernier recours offert aux patients 

vivant avec une maladie pulmonaire ayant évolué au stade terminal, et dont la survie est limitée 

à deux ans sans cette intervention.1 Le but de la transplantation pulmonaire est non seulement 

de prolonger la durée de vie, mais également d’en améliorer la qualité.1,2 Cependant, malgré qu’il 

s’agisse d’un traitement de dernier recours, le nombre de transplantations pulmonaires 

augmente partout à travers le monde, y compris au Québec.3,4 Au cours de la première année 

suivant la transplantation pulmonaire, les infections, la défaillance multi-systémique, le rejet aigu 

ainsi que les complications chirurgicales représentent les causes principales de décès.5-8 Or, des 

améliorations au niveau de la sélection des donneurs, des techniques chirurgicales, de la 

préservation des organes, de la thérapie immunosuppressive et du traitement des complications 

post-opératoires ont permis d’augmenter significativement la survie à court terme.9,10 Ainsi, la 

survie à 1 an après la transplantation pulmonaire s’est graduellement améliorée, passant de 72% 

entre 1990 et 1998 à 84% entre 2009 et 2015.7 Bien que l’amélioration de la survie à 1 an post-

greffe ait permis d’augmenter la survie médiane globale à 6,7 ans, la survie à 5 ans post-greffe 

pulmonaire demeure la plus faible parmi les divers groupes ayant reçu une greffe d’organes 

solides.10-12 En effet, la gestion des complications à moyen-long terme étant plus complexe, la 

survie à 5 ans post-greffe qui était estimée à 46% entre 1990 et 1998 n’a augmenté qu’à 57% 

entre 2009 et 2015.7  

 

Cette survie médiane plus faible par rapport à celle observée à la suite de greffes d’autres organes 

solides est grandement reliée au rejet chronique, aussi connu sous le nom de Chronic Lung 

Allograft Dysfunction (CLAD; terme qui sera utilisé tout au long de ce mémoire).9,13 Il s’agit de la 

complication la plus fréquente au-delà de la première année suivant la transplantation 

pulmonaire, et dont le développement a des impacts majeurs sur la morbidité et la mortalité à la 

suite d’une greffe pulmonaire.7 À 5 ans et 10 ans post-greffe, on estime que la proportion de 

patients qui développent un CLAD s’élève respectivement à 50% et 76%.14 De plus, le 

développement du CLAD, menant ultimement à une insuffisance respiratoire, serait la cause de 
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décès de 40% des patients ayant survécu au-delà de la première année suivant la transplantation 

pulmonaire.7,15  

 

En 2019, l’International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) répertoriait quatre 

phénotypes du CLAD ; le Bronchiolitis Obliterans Syndrome (BOS), le Restrictive Allograft 

Syndrome (RAS), le phénotype mixte ainsi que le phénotype non-défini.13,16,17 Ces phénotypes se 

distinguent non seulement au niveau de leurs physiopathologies et manifestations cliniques, mais 

également en ce qui concerne les critères diagnostiques, la prévalence et le pronostic.13 En effet, 

la majorité (70%) des patients développeront le phénotype BOS, puis une fois le diagnostic posé, 

la survie est limitée entre 3 et 5 ans pour le BOS, ainsi qu’entre 1 et 2 ans pour le RAS.7,18 La 

morbidité et la mortalité associées au CLAD et ses phénotypes étant importante,13 une meilleure 

connaissance des facteurs de risque et des mécanismes physiopathologiques s’impose afin de 

mieux prévenir et traiter le CLAD, et ainsi favoriser une meilleure survie à long terme.  

 

Parmi les autres facteurs pouvant avoir un impact sur la survie et les complications en post-greffe 

se trouve le statut pondéral au moment de la greffe.1,2,19 De plus, le gain de poids à la suite d’une 

transplantation est fréquent, en plus d’être associé à une augmentation de la morbidité et de la 

mortalité dans certains cas et à des impacts négatifs sur la fonction pulmonaire.20-24 Or, le lien 

entre le statut pondéral au moment de la transplantation pulmonaire et son évolution à la suite 

de celle-ci, ainsi que le développement des divers phénotypes du CLAD n’a pas encore été 

documenté. Ce mémoire vise à clarifier les associations existant entre le statut pondéral au 

moment de la transplantation pulmonaire, les variations de poids survenant suite à celle-ci et la 

survenue des divers phénotypes du CLAD.
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Chapitre 2 – Revue de la littérature  
 

2.1 : Maladies pulmonaires nécessitant une transplantation 
pulmonaire  
 
Au Canada, les maladies pulmonaires sont principalement causées par le tabagisme et 

l’exposition environnementale.25 Touchant près de 12 millions de Canadiens, dont 3 millions de 

Québécois, les maladies pulmonaires représentent la 2e cause de décès au Canada.25 Dans 

plusieurs cas, la maladie pulmonaire peut évoluer vers un stade terminal pouvant nécessiter une 

transplantation pulmonaire afin d’éviter le décès.2 Les maladies pulmonaires principales pour 

lesquelles une transplantation pulmonaire peut être requise sont la maladie pulmonaire 

obstructive chronique (MPOC), la fibrose kystique (FK) et la bronchiectasie (BCT) ainsi que la 

fibrose pulmonaire (FP). Cependant, d’autres atteintes pulmonaires, telles que l’hypertension 

artérielle pulmonaire (HTAP), la lymphangioléiomyomatose (LAM) et la bronchiolite oblitérante 

(BO) peuvent également évoluer vers un stade terminal nécessitant une transplantation 

pulmonaire.14  

 

2.1.1 : Maladie pulmonaire obstructive chronique  
 
La MPOC se définit par une inflammation chronique et progressive des voies respiratoires causée 

par l’emphysème et/ou la bronchite chronique, menant à l’obstruction irréversible de celles-

ci.26,27 L’emphysème est caractérisé par la destruction du parenchyme pulmonaire (bronchioles, 

alvéoles, conduits alvéolaires), ce qui peut entraîner une perte d’élasticité du tissu pulmonaire, 

du trappage aérien et de l’hyperinflation nuisant aux échanges gazeux26,27 (Figure 1A). Quant à la 

bronchite chronique, il s’agit d’une inflammation permanente des bronches pouvant provoquer 

une hypersécrétion de mucus, une destruction des cils vibratiles pulmonaires ainsi qu’un 

rétrécissement des bronchioles.27 L’obstruction des voies respiratoires rend le passage de l’air 

plus difficile, ce qui peut se manifester par de la dyspnée, de la toux chronique, une respiration 

sifflante, la production de mucus et de sécrétions ainsi que par des infections pulmonaires plus 

fréquentes26 (Figure 1B).  
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Le tabagisme est le facteur de risque contribuant le plus au développement de la MPOC, mais 

l’exposition à divers composés environnementaux (poussière, agents chimiques, combustibles 

fossiles, etc.), la présence de facteurs génétiques (déficience en alpha-1 antitrypsine) ou encore 

l’inactivité physique peuvent également contribuer à son développement.26 Quoique l’adoption 

de saines habitudes de vie puisse contribuer à la prévention et au traitement de la MPOC, celle-

ci demeure un problème de santé publique majeur et près de 3 millions de personnes en décèdent 

chaque année à travers le monde.28 On estime que plus de 594 000 Québécois en sont atteints, 

faisant de la MPOC la 1ère cause d’hospitalisation au Québec et la 4e cause de décès au Canada.29  

 

Figure 1. – Impact de l’emphysème (A) et de la bronchite chronique (B) sur les structures pulmonaires.29 
 
 

2.1.2 : Bronchiectasie et fibrose kystique  
 
La bronchiectasie est une maladie pulmonaire chronique caractérisée par la présence d’infections 

respiratoires à répétition et d’inflammation, entrainant une dilatation irréversible des bronches 

et bronchioles et un mauvais fonctionnement des cils vibratiles tapissant les parois internes des 

bronches30,31 (Figure 2). La destruction des structures bronchiques entraine la prolifération de 

mucus, ce qui augmente davantage la fréquence des infections respiratoires, créant ainsi un 

cercle vicieux dans lequel les voies respiratoires sont de plus en plus endommagées.31 Le principal 

A B 
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symptôme de la bronchiectasie est une toux grasse associée à une quantité importante de 

sécrétions, alors que certains individus peuvent également présenter de la dyspnée, de 

l’hémoptysie ainsi que des sinusites.31 La bronchiectasie peut être causée par diverses 

pathologies, telles que le syndrome de Kartagener, la dyskinésie ciliaire, une malformation 

congénitale ou encore la fibrose kystique (FK). 30,31 

 

 

Figure 2. – Impact de la bronchiectasie sur les structures pulmonaires.32 
 
 
Au Canada, on estime qu’un enfant sur 3600 né vivant est atteint de la FK, et que 4000 Canadiens, 

dont 1200 Québécois, vivent actuellement avec celle-ci.33 La FK est une maladie autosomale 

récessive causée par une mutation du gène CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator), le gène codant pour la protéine CFTR, un canal ionique.34 La dysfonction de la protéine 

CFTR perturbe le transport d’eau et des ions de sodium et de chlorure à travers la membrane 

apicale des cellules épithéliales de divers systèmes et organes, tels que les systèmes respiratoire, 

digestif (intestin, pancréas et voies hépatobiliaires) et reproducteur, les glandes sudoripares et 

salivaires, ainsi que les muqueuses nasales.33-36 Puisqu’il existe plus de 2000 mutations du gène 

CFTR, l’évolution et la sévérité des symptômes varient grandement entre les patients. Les 

systèmes respiratoire et digestif demeurent les plus affectés par la maladie.34 La présence de ce 

mucus visqueux, abondant et difficile à évacuer entraine leur obstruction, favorisant ainsi le 

développement d’infections respiratoires à répétition et la destruction progressive des tissus 

respiratoires pouvant mener à la bronchiectasie et à une insuffisance respiratoire terminale.33-36 

Les symptômes respiratoires les plus fréquents sont la dyspnée, la toux persistante, une 

respiration sifflante et de l’essoufflement.33  
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 2.1.3 : Fibrose pulmonaire  
 
La fibrose pulmonaire (FP) est une maladie chronique provoquant une inflammation chronique 

et une cicatrisation anormale des tissus pulmonaires (alvéoles, bronchioles et vaisseaux sanguins 

pulmonaires) (Figure 3) à la suite d’une agression sévère et répétée dont l’origine est variable.37 

Les dommages pulmonaires menant à la FP peuvent être causés par diverses maladies 

pulmonaires interstitielles (MPI) sous-jacentes (sarcoïdose, lupus systémique érythémateux, 

polyarthrite rhumatoïde) ou encore par l’exposition importante à certains produits organiques 

(foin moisi, excréments d’oiseaux, etc.) ou inorganiques (silice, amiante, talc, aérosols, fumée, 

radiation, médicaments, etc.).37  

Figure 3.  – Impact de la fibrose pulmonaire sur les structures pulmonaires.38 
 

En revanche, dans près de la moitié des cas de FP où la cause demeure inconnue, le diagnostic 

final sera la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI).39 En Amérique du Nord et en Europe, 

l’incidence de la FPI est estimée à 0,9-9,3 nouveaux cas par 100 000 personnes par année, 

particulièrement chez des âgés ≥ 60 ans.40 Dans les cas de FPI, contrairement à la FP, on 

n’aperçoit pas les signes inflammatoires habituels pouvant expliquer le déclenchement du 

processus de cicatrisation menant au développement de fibrose.39 En fait, la cicatrisation 

pulmonaire serait plutôt causée par un agent inconnu menant à une altération de la composition 

des cellules pulmonaires et à une dysfonction des cellules immunitaires au niveau des 

poumons.39,41 Ces altérations auraient pour effet d’endommager les sacs alvéolaires et de mener 

à une accumulation excessive de matrice extracellulaire empêchant la réparation adéquate des 
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dommages causés.39,41 Malgré le fait que la cause de la FPI demeure inconnue, la présence de 

certains facteurs de risque, tels que le tabagisme, l’exposition aux polluants environnementaux 

ou encore les infections pulmonaires fréquentes, sont souvent observés chez les individus qui 

développent la FPI.39 La formation de fibrose engendre une perte d’élasticité des poumons ainsi 

qu’un épaississement des parois alvéolaires, ce qui limite les échanges gazeux. Ainsi, les individus 

atteints de FP ou FPI peuvent présenter divers symptômes respiratoires, tels que de la toux sèche, 

de la dyspnée avec ou sans effort, de la cyanose et de la fatigue.37 

 

2.1.4 : Autres maladies pulmonaires  
 
L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) affecte environ 25 personnes/1 million, 

particulièrement les hommes âgés de > 65 ans.42 Il s’agit d’une condition caractérisée par une 

élévation anormale de la pression sanguine au niveau des artères pulmonaires entrainant de la 

dyspnée à l’effort.42 De nombreuses conditions sous-jacentes peuvent mener au développement 

de l’HTAP. Parmi celles-ci se trouvent certaines maladies auto-immunes (maladie des tissus 

conjonctifs, sclérodermie), des infections virales, l’hypertension portale, la cardiopathie 

congénitale et l’usage important de certaines drogues.42 Tout comme la FPI, l’HTAP peut 

également être idiopathique.42 Les causes connues de l’HTAP étant variées, les mécanismes 

menant au développement de la condition sont également variés. Cependant, le développement 

d’une dysfonction des cellules endothéliales pulmonaires serait un point commun dans 

l’apparition des symptômes. En effet, cette dysfonction instaurerait une prolifération 

incontrôlable des cellules endothéliales, des cellules musculaires lisses et des fibroblastes, en plus 

de favoriser l’infiltration de cellules pro-inflammatoires entre les couches des parois vasculaires.42 

Un remodelage des parois vasculaires s’ensuit, menant à une réduction importante de la lumière 

des artères pulmonaires ou encore à leur obstruction complète dans certains cas.42 

 

La lymphangioléiomyomatose (LAM) est une maladie pulmonaire rare et lentement progressive 

affectant surtout les femmes de 20 à 40 ans, et caractérisée par l’infiltration de cellules 

musculaires lisses atypiques au niveau du parenchyme pulmonaire.43 Une déformation de 



20 
 

l’architecture pulmonaire ainsi qu’une destruction kystique des poumons s’ensuivent, ce qui a 

pour effet de détériorer progressivement la capacité pulmonaire.43 Parmi les symptômes les plus 

fréquents se trouvent la dyspnée ainsi que l’apparition de pneumothorax spontané, mais les 

individus atteints peuvent également présenter des douleurs thoraciques, de l’hémoptysie ou 

encore des chylothorax.43 

 

La bronchiolite oblitérante (BO) est une maladie pulmonaire obstructive causée par des lésions 

faites au niveau des bronchioles engendrant l’obstruction partielle ou complète de celles-ci.44 Les 

lésions peuvent être causées par une variété de phénomènes, notamment l’exposition à certains 

agents (oxyde d’azote, sous-produits des vapoteuses), certaines maladies sous-jacentes, telles 

que la polyarthrite rhumatoïde, ainsi que des virus respiratoires, en particulier les adénovirus à la 

suite d’une transplantation pulmonaire.44 Les lésions faites aux bronchioles favorisent un état 

inflammatoire qui, à long terme, provoque une cicatrisation des tissus pulmonaires.44 Les 

symptômes pouvant en découler sont la dyspnée à l’effort, une toux sèche et productive, une 

respiration sifflante et rapide, ainsi que de la fatigue.44 

 

2.2 : Portrait de la transplantation pulmonaire  
 
L’augmentation constante des transplantations pulmonaires depuis les dernières décennies 

s’explique par plusieurs facteurs, notamment l’augmentation des donneurs potentiels en lien 

avec la sensibilisation faite auprès du public à l’égard du don d’organes, ainsi que la souplesse au 

niveau des critères de contre-indications absolues quant à l’admissibilité des receveurs.1-4 Ainsi, 

11 000 transplantations pulmonaires ont été faites à travers le monde entre janvier 1992 et 

décembre 2000, alors qu’on en compte près de 34 000 entre janvier 2010 et juin 2018.3 En 2019, 

plus de 4500 transplantations pulmonaires ont été effectuées à travers plus de 260 centres 

hospitaliers, dont le Centre Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) fait partie. Il s’agit du 

centre de référence en transplantation pulmonaire pour le Québec, l’Est de l’Ontario et les 

provinces maritimes, ce qui fait du CHUM le 2e centre en importance en termes d’activité en 

transplantation pulmonaire parmi les 5 centres de référence actuels au Canada.3  



21 
 

 

Ces augmentations à l’échelle mondiale se reflètent également au Québec. En effet, en 2019, 

2020 et 2021 respectivement, 70, 69 et 72 transplantations pulmonaires ont été effectuées au 

CHUM, alors qu’on en comptait 33 en 2012.4 Cette augmentation a eu un impact positif sur le 

temps d’attente moyen, passant ainsi de 770 jours en 2012 à 144 jours en 2021, ce qui représente 

une diminution de 80%.4 Toutefois, bien que la sensibilisation faite auprès du public ait contribué 

à augmenter la proportion de Québécois désirant faire don de leurs organes au décès à près de 

50%, le nombre de patients requérant une transplantation pulmonaire demeure plus élevé que 

le nombre de poumons disponibles, ce qui en fait une ressource rare dont la disponibilité et 

l’acceptabilité sont limitées par de nombreux facteurs.4,45  

 

En effet, le donneur et le receveur doivent être non seulement compatibles en termes de groupe 

sanguin, mais également en termes d’âge et de dimensions des poumons et de la cage 

thoracique.46,47 De plus, malgré la fragilité des poumons, ceux-ci doivent être exempts de toutes 

anomalies pouvant faire leur apparition avant ou après le décès du donneur. Ainsi, la présence 

de dommages pulmonaires pouvant être causés par une infection, des microaspirations par un 

reflux gastro-œsophagien (RGO) récurrent, une ventilation mécanique prolongée ou quelconque 

trauma peut disqualifier un grand nombre de poumons qui auraient autrement été acceptés.46,47 

Le temps d’ischémie acceptable contribue également à la faible disponibilité de poumons 

greffables. Ce temps est le délai s’écoulant entre le clampage de l’aorte du donneur et la 

réanastomose des vaisseaux sanguins permettant la reperfusion de l’organe auprès du receveur.7 

En cas de transplantation pulmonaire bilatérale, le temps d’ischémie se termine lorsque la 

perfusion du deuxième poumon est reprise.7 Bien qu’aucune limite supérieure acceptable n’ait 

été établie, on estime qu’un temps d’ischémie allant au-delà de 6 heures est associé à une survie 

significativement plus faible au cours des 30 jours suivant la transplantation pulmonaire.7 Ainsi, 

bien que l’émergence des appareils de perfusion ex vivo et l’augmentation des donneurs par 

décès circulatoires aient permis d’améliorer la préservation des organes, la majorité des centres 

de transplantation tente de limiter le temps d’ischémie entre 4 et 6 heures, ce qui peut être 

contraignant considérant l’étendue du territoire géographique à desservir.46 Toutes ces 
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contraintes contribuent au fait que moins de 30% des poumons faisant l’objet d’un don d’organes 

sont considérés comme étant greffables.45 

 

2.3 : Sélections des candidats admissibles à la transplantation 
pulmonaire  
 
La transplantation pulmonaire étant une option thérapeutique de dernier recours, seuls les 

patients dont la maladie pulmonaire a évolué vers un stade terminal et dont l’espérance de vie 

est grandement limitée sont considérés pour recevoir ce traitement. En effet, il s’agit d’un 

traitement considéré chez les patients dont la survie est estimée à moins de deux ans et dont les 

chances de survie cinq ans après la procédure sont de ≥ 80%.1,2 Or, la transplantation pulmonaire 

étant un traitement complexe et invasif pouvant entrainer de nombreuses complications, il est 

important d’assurer le respect et/ou l’absence de certaines conditions afin d’optimiser la survie 

et la qualité de vie à la suite de la procédure, particulièrement en contexte de ressource limitée. 

En 2021, l’ISHLT a publié une mise à jour des critères de sélection permettant d’évaluer les 

candidats potentiels à la transplantation pulmonaire.2 Pour assurer le respect des divers critères 

de sélection, une évaluation multidisciplinaire complète est nécessaire afin d’évaluer la sévérité 

de la maladie, l’anatomie, la présence de comorbidités, le statut nutritionnel, la capacité physique 

et de réadaptation ainsi que les circonstances psychosociales.2 Cette évaluation fait donc appel à 

une grande variété de professionnels spécialisés en transplantation, tels que des pneumologues, 

chirurgiens thoraciques, infirmières, nutritionnistes, physiothérapeutes, travailleurs sociaux, etc. 

Le Tableau 1 présente les contre-indications absolues ainsi que les divers facteurs de risque 

associés à la transplantation pulmonaire permettant de sélectionner les candidats éligibles. La 

présence de certaines contre-indications ou facteurs de risque peut changer au fil du temps. 

Cependant, leur présence au moment d’inscrire les patients sur la liste d’attente pourrait 

augmenter les risques d’impacts négatifs après la transplantation pulmonaire.1,2 
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Tableau 1. – Critères de sélection des candidats à la transplantation pulmonaire selon l’ISHLT.2 

Contre-indications absolues  
• Manque de motivation ou refus du patient face à la transplantation  
• Cancer avec un risque élevé de récidive ou de décès relié au cancer  
• Débit de filtration glomérulaire (DFG) < 40 ml/min/1,73m2, sauf si une transplantation rénale est 

également considérée  
• Syndrome coronarien aigu ou infarctus du myocarde dans les 30 derniers jours  
• Accident cardio-vasculaire dans les 30 derniers jours 
• Cirrhose hépatique avec hypertension portale, sauf si une transplantation hépatique est 

également considérée 
• Dysfonction hépatique (albumine < 2,0 g/dl, International Normalised Ratio (INR) > 1,8 ou la 

présence d’ascite sévère ou d’encéphalopathie hépatique), sauf si une transplantation hépatique 
est également considérée 

• Insuffisance hépatique aiguë  
• Insuffisance rénale avec créatinine en augmentation ou sous dialyse avec un faible potentiel de 

récupération  
• Choc septique  
• Infection extra-pulmonaire active ou disséminée 
• Tuberculose active  
• VIH avec charge virale détectable  
• Statut fonctionnel limité avec faible potentiel de réadaptation  
• Déficience cognitive progressive 
• Antécédents de non-adhérence sans preuve d’amélioration  
• Usage actif ou dépendance à diverses substances (tabac, vapoteuse, cannabis ou drogues 

intraveineuses)  
• Toutes autres conditions médicales sévères incontrôlables pouvant limiter la survie après la greffe 

Facteurs de risque considérables  
• Âge > 70 ans  
• Maladie coronarienne sévère nécessitant un pontage coronarien à la transplantation  
• Fraction d’éjection du ventricule gauche < 40%  
• Maladie cérébrovasculaire importante 
• Dysmotilité œsophagienne sévère   
• Désordre hématologique intraitable  
• Indice de masse corporelle (IMC) < 16 kg/m2 ou > 35 kg/m2 
• Statut fonctionnel limité avec potentiel de réadaptation après la transplantation  
• Condition psychiatrique, psychologique ou cognitive pouvant limiter l’adhérence aux traitements, 

en l’absence de soutien social ou soutien social peu fiable 
• Manque de compréhension de la maladie et/ou de la transplantation malgré l’enseignement 
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Tableau 1 (suite). – Critères de sélection des candidats à la transplantation pulmonaire selon 
l’ISHLT.2 

Facteurs de risque considérables (suite) 
• Infection à Mycobacterium abscessus, Lomentospora prolificans, Burkholderia cenocepacia ou 

gladioli 
• Infection à Hépatite B ou C avec une charge virale détectable et la présence de fibrose hépatique  
• Déformation de la paroi thoracique ou de la colonne vertébrale pouvant engendrer de la 

restriction pulmonaire après la transplantation  
• Circulation extracorporelle requise avant la transplantation pulmonaire  
• Retransplantation < 1 an suivant la transplantation pulmonaire initiale 
• Retransplantation pour RAS ou Antibody-mediated rejection (AMR) 

Facteurs de risque  
• Âge entre 65 et 70 ans  
• DFG entre 40 et 60 ml/min/1,73m2 
• Maladie coronarienne légère à modérée ou sévère pouvant être revascularisée par voie 

percutanée avant la transplantation  
• Patients ayant subi un pontage coronarien  
• Fraction d’éjection du ventricule gauche entre 40 et 50%  
• Maladie vasculaire périphérique  
• Maladie du tissu conjonctif (sclérodermie, lupus, myopathie inflammatoire)  
• Reflux gastro-œsophagien (RGO) sévère   
• Dysmotilité œsophagienne 
• Thrombocytopénie, leucopénie ou anémie avec un risque élevé de persistance après la 

transplantation  
• Ostéoporose  
• IMC 16 – 17 kg/m2 ou de 30 – 34,9 kg/m2 
• Faibles réserves physiologiques ou statut fonctionnel réduit 
• Hypoalbuminémie (Albumine < 3,5 g/dl) 
• Diabète mal contrôlé 
• Usage de cannabis comestible  
• Infection à Scedosporium apiospermum  
• VIH avec charge virale indétectable  
• Antécédents de chirurgie thoracique  
• Antécédents de pleurodèse (acte médical permettant de refermer la cavité pleurale à la suite d’un 

pneumothorax ou d’un épanchement pleural48) 
• Ventilation mécanique  
• Retransplantation > 1 an pour BOS 
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2.3.1 : Contre-indications absolues 
 
Les contre-indications absolues réfèrent à des conditions dont la présence est associée à un risque 

trop élevé pour effectuer la procédure avec succès, une augmentation significative des risques 

d’effets néfastes après la chirurgie ou encore une dangerosité quant au fait de procéder à la 

transplantation.2 En présence de contre-indications absolues, les centres de transplantation ne 

devraient pas procéder à la transplantation pulmonaire, sauf en cas de circonstances 

exceptionnelles ou atténuantes.2  

 

2.3.2 : Facteurs de risque considérables  
 
Les facteurs de risque considérables sont des conditions qui, lorsque présentes, augmentent de 

façon substantielle les risques d’effets néfastes, ou pour lesquelles la littérature actuelle est 

insuffisante pour recommander une transplantation pulmonaire.2 Dans le cas de conditions 

modifiables, telles que l’IMC, celles-ci devraient être prises en charge avant la transplantation 

pulmonaire lorsque possible.2 En effet, un IMC marginal (< 16 kg/m2 et > 35 kg/m2), tout comme 

un faible statut fonctionnel et la fragilité sont notamment associés à une augmentation du risque 

de complications pendant et après la transplantation et de mortalité après la greffe 

pulmonaire.19,49 Cela souligne l’importance d’assurer une évaluation et des suivis en nutrition 

ainsi qu’en physiothérapie pour assurer un statut pondéral et fonctionnel adéquat en vue de la 

transplantation pulmonaire. Cependant, certaines conditions, telles que l’âge, ne sont pas 

modifiables. Malgré qu’aucun âge maximal ne soit considéré comme étant une contre-indication 

absolue, une augmentation de l’âge à la greffe est associée à une survie post-greffe réduite.3,7 

(Tableau 1).  

 

2.3.3 : Facteurs de risque  
 
Les patients présentant une ou plusieurs conditions dans la liste des facteurs de risque (Tableau 

1) pourraient développer des effets indésirables à court et/ou à long terme après la 

transplantation, surtout en présence de plusieurs de ces conditions. Par exemple, la présence de 
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RGO, d’une dysmotilité œsophagienne ou encore de la gastroparésie, est associée à une 

augmentation des risques d’aspiration et de CLAD.50,51 Un contrôle optimal de ces conditions 

avant et après la transplantation pulmonaire est donc de mise pour limiter les complications post-

greffe.  

 

2.4 : Caractéristiques des receveurs  
 
Au fil du temps, le portrait des receveurs de transplantation pulmonaire a changé, notamment 

dû à une variation au niveau de la répartition des maladies de base indiquant la nécessité d’une 

transplantation pulmonaire3 (Tableau 2). En effet, l’arrivée de nouveaux modulateurs de la 

protéine CFTR a permis de réduire considérablement le nombre de patients avec FK requérant 

une transplantation pulmonaire, alors que de plus en plus de patients avec FP atteignent un stade 

terminal nécessitant une transplantation pulmonaire.2,3 Cela dit, les patients avec FP sont 

généralement des hommes plus âgés chez qui l’obésité abdominale est plus fréquente, alors que 

les patients avec FK sont plus jeunes et présentent un poids plus faible lorsqu’une transplantation 

pulmonaire est requise.3,21 Ces changements ont également eu des répercussions au niveau de la 

répartition des sexes ainsi que de l’âge médian et du statut pondéral au moment de l’admission 

pour la transplantation pulmonaire (Tableau 2). En effet, selon les plus récentes données issues 

du registre international de l’ISHLT, la proportion d’hommes recevant une transplantation 

pulmonaire a augmenté de façon constante et significative, passant ainsi de 52% entre les années 

1992 et 2000 à 58% entre les années 2010 et 2018.3 Quant à l’âge médian, bien que le 

vieillissement général de la population et une plus grande acceptation des candidats plus âgés 

aient joué un rôle, celui-ci a augmenté de 50 à 57 ans entre les années 1992-2000 et 2010-2018.3 

La plus grande proportion de receveurs avec FP semble également avoir eu un impact sur le statut 

pondéral au moment de la greffe. Effectivement, entre les années 1992 et 2000, le poids et l’IMC 

médians étaient respectivement estimés à 75,7 kg et 25,0 kg/m2, alors que ceux-ci étaient estimés 

à 80,0 kg et 26,5 kg/m2 entre 2010 et 2018.3 Des changements ont également été observés quant 

à la proportion des receveurs vivant avec un diabète avant la transplantation, qui est passée de 

6,1% à 20,1% entre les années 1992 et 2000 et les années 2010 et 2018 3 (Tableau 2).  
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Tableau 2. – Évolution des caractéristiques des receveurs au moment de la transplantation 
pulmonaire  

Caractéristiques des receveurs 1992 – 2000 2001 – 2009 2010 – 2018 
Maladies pulmonaires de base (%)  

MPOC 
FK 
FP 
Retransplantation  
Autres  

 
50,7 
14,5 
14,7 
2,5 

17,6 

 
37,4 
13,9 
27,8 
3,8 

17,1 

 
24,9 
11,5 
36,6 
3,8 

23,2 
Âge médian à la greffe (années)  50 54 57 
Sexe (%)  

Hommes  
Femmes 

 
51,9 
48,1 

 
55,6 
44,4 

 
58 
42 

Poids à la greffe (kg) 75,7 78,0 80,0 
IMC à la greffe (kg/m2) 25,0 25,7 26,5 
Diabète (%)  6,1 15,2 20,1 

Note : Données tirées du registre international de l’ISHLT de 20213 
 
 

2.5 : Paramètres de la fonction pulmonaire 
 
Les tests de fonction pulmonaire, tels que la spirométrie et la pléthysmographie, sont d’une 

grande utilité pour procéder au diagnostic et à la gestion d’une variété d’atteintes pulmonaires, 

dont la fonction du greffon à la suite d’une transplantation pulmonaire. Il s’agit de tests de 

physiologie respiratoire permettant de mesurer divers volumes et débits respiratoires, donnant 

ainsi un indice quant à la capacité à faire passer l’air dans les voies respiratoires et faire entrer 

l’oxygène dans la circulation sanguine.52 En plus des paramètres physiologiques, certains 

paramètres radiologiques pouvant être observés par techniques d’imagerie, telles que les scans 

thoraciques et la radiographie (rayons X) des poumons (RXP) permettent d’obtenir davantage 

d’informations pour mieux comprendre les changements observés au niveau des tests de fonction 

respiratoire.  
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2.5.1 : Paramètres respiratoires physiologiques  
 
La spirométrie est un test de fonction pulmonaire simple et rapide qui permet de mesurer le 

volume d’air pouvant être expiré des poumons et la vitesse avec laquelle l’air sort des voies 

respiratoires, ce qui en fait un outil essentiel pour procéder au diagnostic et à la gestion de 

diverses atteintes pulmonaires.53 Lors de ce test effectué par des inhalothérapeutes, les patients 

doivent prendre une inspiration forcée, complète et profonde, puis expirer l’air le plus 

rapidement possible dans un tube connecté au spiromètre, et ce jusqu’à l’atteinte de l’expiration 

forcée.52 Le test est répété à trois reprises afin d’obtenir les meilleurs résultats possibles. La 

spirométrie permet entre autres de mesurer le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) 

et la capacité vitale forcée (CVF), des volumes et débits respiratoires importants pour évaluer la 

fonction pulmonaire.13,53 

 

Le VEMS est défini comme étant le volume d’air expulsé lors de la première seconde d’une 

expiration forcée effectuée à la suite d’une inspiration complète.53 Le VEMS est influencé par la 

résistance du passage de l’air dans les poumons, le calibre des voies respiratoires, le recul 

élastique ainsi que la compliance des poumons.22,54 Quant à la CVF, il s’agit du volume d’air expiré 

lors d’une expiration forcée faite à la suite d’une inspiration forcée.52 Tout comme le VEMS, la 

CVF est également influencée par la compliance des poumons, mais aussi par la force des muscles 

respiratoires ainsi que le trappage aérien.22 D’ailleurs, le temps alloué pour compléter l’expiration 

forcée lors de la spirométrie doit être assez long afin de ne pas sous-estimer la CVF. Le ratio 

VEMS/CVF, aussi connu sous le nom d’indice de Tiffeneau, permet de différencier une atteinte 

pulmonaire obstructive d’une atteinte pulmonaire restrictive.55 Un désordre pulmonaire 

obstructif est caractérisé par une diminution du ratio VEMS/CVF < 0,7 causé par une diminution 

du VEMS sans diminution marquée de la CVF, reflétant ainsi une diminution de la vitesse du 

passage de l’air dans les voies respiratoires due à une réduction de leur diamètre.22,53,56,57 Lorsque 

la CVF est également abaissée et que le ratio VEMS/CVF demeure ≥ 0,7, cela indique plutôt la 

présence d’une restriction respiratoire.22,53 La restriction pulmonaire correspond à une 

diminution de la capacité à atteindre l’expansion optimale des poumons, se reflétant ainsi par 

une diminution de la capacité pulmonaire totale (CPT) et de la CVF.54,57 Celle-ci peut être due à 
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de nombreux désordres neuromusculaires, tels qu’une diminution de la force des muscles 

respiratoires, une paralysie du diaphragme, une augmentation de la rigidité du parenchyme ou 

de la cage thoracique, la présence de myasthénie ou encore une blessure de la colonne 

cervicale.55 Un désordre pulmonaire restrictif peut également se développer en présence 

d’obésité22,55 et lors de la formation de fibrose pulmonaire ou d’atélectasie menant à une perte 

d’alvéoles pulmonaires fonctionnels.54 Cependant, lors d’une obstruction pulmonaire sévère, la 

CVF peut être faussement abaissée par la présence de trappage aérien augmentant ainsi le 

volume d’air restant dans les poumons à la fin de l’expiration complète.13,17 L’interprétation d’une 

CVF abaissée doit donc être faite avec précaution. Ainsi, la CPT est la mesure la plus fiable 

permettant d’identifier la présence de restriction pulmonaire.53 Cette mesure est définie comme 

étant le volume d’air se trouvant dans les poumons à la suite d’une inspiration maximale, et est 

influencée par la force des muscles inspiratoires ainsi que la compliance des poumons et du 

thorax.22,54 Or, puisque la CPT ne peut pas être mesurée par la spirométrie, l’utilisation de la 

pléthysmographie est requise.  

 

La pléthysmographie est un test qui permet de déterminer le volume d’air dans les poumons à la 

suite d’une inspiration profonde, puis le volume d’air restant dans les poumons après une 

expiration complète et forcée.52 Cette technique nécessite que le patient se tienne debout dans 

une cabine étanche à laquelle est branché un spiromètre qui enregistre les variations de pression 

lors des inspirations et expirations.54 Ainsi, en plus de mesurer la CPT, la pléthysmographie 

permet d’obtenir le VEMS et la CVF, mais également le volume résiduel (VR).52,54 Le VR correspond 

au volume d’air se trouvant dans les poumons à la suite à d’une expiration forcée effectuée à la 

suite d’une inspiration forcée.54 Celui-ci est déterminé par la force des muscles expiratoires, la 

compliance du système respiratoire et la présence d’obstruction pulmonaire.54 En effet, en cas 

d’obstruction pulmonaire, la présence d’hyperinflation peut augmenter le VR.13,54 
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2.5.2 : Paramètres respiratoires radiologiques  
 
Les diverses techniques d’imagerie thoracique permettent de bien complémenter les tests de 

physiologie respiratoire en fournissant des informations supplémentaires sur l’atteinte 

respiratoire. Lors d’une atteinte obstructive, les imageries thoraciques peuvent montrer la 

présence d’anomalies au niveau des voies respiratoires, notamment le développement de 

bronchiectasie ou encore de trappage aérien.13 En effet, la présence de bronchiectasie peut 

également être développée à la suite de la transplantation pulmonaire due à des infections 

pulmonaires répétées, entrainant ainsi une dilatation irréversible des bronches et un 

épaississement des parois bronchiques.58 Quant au trappage aérien, ce dernier est généralement 

observé lors des imageries faites pendant l’expiration et correspond à une rétention d’air dans 

les voies respiratoires engendrant une obstruction partielle de celles-ci.58 

 

Dans le cas d’une atteinte restrictive, les anomalies observées par le biais des techniques 

d’imagerie se situent plutôt au niveau du parenchyme pulmonaire et/ou de la plèvre.13,17 Parmi 

ces anomalies se trouvent les opacités en verre dépoli, les consolidations ainsi que 

l’épaississement pleural, dont la présence est associée à une diminution de la CPT.13,17 Une 

opacité est un terme non-spécifique permettant de désigner la présence de tout élément pouvant 

atténuer le rayonnement des rayons-X, rendant ainsi une région des poumons plus opaque sur 

les images radiologiques.58 Cependant, les opacités pulmonaires et l’épaississement pleural 

peuvent être causés par une grande variété de phénomènes (affaissement des alvéoles, 

épaississement interstitiel, infections pulmonaires, cancer pulmonaire, RAS, toxicité 

médicamenteuse) et n’indiquent en rien la nature des anomalies observées sur les imageries 

pulmonaires.13,17,58-60 L’interprétation adéquate de ces anomalies par les radiologistes ainsi que 

les chercheurs étudiant les phénotypes du CLAD est donc primordiale afin de poser le bon 

diagnostic. Les opacités en verre dépoli ainsi que les consolidations sont des types d’opacités 

causées par l’épaississement des parois alvéolaires ou le remplissage des espaces alvéolaires par 

un quelconque élément, tels que des fluides, des cellules ou encore du tissu fibreux.58,59 

Cependant, dans le cas des consolidations, l’atteinte pulmonaire s’étend jusqu’au vaisseaux 

sanguins entourant les alvéoles, rendant ainsi les poumons plus fermes et solides.58  
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2.6 : Classification du CLAD  
 
Le diagnostic du CLAD se fait lors d’une diminution irréversible du VEMS ≥ 20% par rapport au 

VEMS de base en l’absence de causes sous-jacentes connues, telles qu’une pneumonie, une 

sténose des voies respiratoires ou encore un gain de poids.13 Le VEMS de base correspond à la 

moyenne des deux meilleures valeurs de VEMS mesurées après la greffe, avec un intervalle ≥ 3 

semaines entre les deux mesures.13 La baisse ≥ 20% du VEMS de façon prolongée et irréversible 

est un critère essentiel pour poser un diagnostic de rejet chronique. Ainsi, une diminution des 

volumes pulmonaires ne serait pas considérée comme étant un rejet chronique si le VEMS n’est 

pas abaissé ≥ 20%.13 On s’appuie ensuite sur d’autres paramètres physiologiques ainsi que des 

paramètres radiologiques pour déterminer le phénotype développé chez un patient.13,17 Ces 

caractéristiques sont résumées dans le Tableau 3. Compte tenu des pronostics grandement 

variables entre les phénotypes, la classification adéquate est d’une grande importance.  

 

Tableau 3. – Critères diagnostiques des phénotypes du CLAD selon la classification de l’ISHLT 
2019 13 

Phénotypes  
Critères diagnostiques 

VEMS/CVF < 0,71 CPT ≤ 90% et/ou CVF ≤ 80%2 Opacités parenchymateuses3 
BOS X   
RAS   X X 
Mixte4 X X X 
Non-défini5 X X  

X  X 
Notes :  

1. Un ratio VEMS/CVF < 0,7 est associé à une obstruction pulmonaire 
2. La restriction pulmonaire est définie par une diminution de ≥ 10% de la CPT et/ou de ≥ 20% de la CVF par 

rapport à leur valeur de base respective  
3. Les opacités pulmonaires réfèrent à des opacités parenchymateuses causées par le développement de 

fibrose pulmonaire et/ou pleurale, telles que des opacités en verre dépoli, des consolidations ou encore des 
opacités linéaire ou réticulaire, avec ou sans épaississement pleural 

4. Le phénotype mixte inclut également les cas de transition d’un BOS vers un RAS et vice-versa 
5. Le phénotype non défini regroupe 2 sous-catégories : un ratio VEMS/CVF < 0,7 accompagné soit d’une 

diminution de la CPT et/ou de la CVF, ou par la présence d’opacités parenchymateuses persistantes.  
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2.6.1 : Bronchiolitis Obliterans Syndrome (BOS)  
 
Le BOS est le phénotype du CLAD le plus commun. On estime que près de 70% des patients 

développent ce type de rejet.16,61-63 Il s’agit d’un phénotype obstructif causé par la formation de 

tissu fibreux dans les petites voies respiratoires, rendant ainsi le passage de l’air plus difficile.17 Le 

BOS est donc défini par une diminution du VEMS sans diminution marquée de la CVF, ce qui 

engendre une diminution du ratio VEMS/CVF < 0,7.13 (Tableau 3). De plus, les imageries 

thoraciques des patients développant un BOS peuvent présenter un trappage aérien sans signe 

de fibrose pulmonaire.  

 

2.6.2 : Restrictive Allograft Syndrome (RAS)  
 
Le RAS est un phénotype affectant environ 30% des greffés pulmonaires développant un 

CLAD.16,61-63 Celui-ci est caractérisé par le développement d’une restriction pulmonaire causée 

par la formation de fibrose au niveau des tissus pulmonaires périphériques ayant pour effet de 

réduire les volumes pulmonaires.17 Ainsi, le RAS est défini par une diminution de ≥ 10% de la CPT 

et/ou de ≥ 20% de la CVF par rapport à leur valeur de base respective13,17,64 (Tableau 3). La CVF 

de base est définie comme étant la moyenne entre les deux mesures de la CVF obtenues au même 

moment que les deux mesures de VEMS utilisées pour déterminer le VEMS de base.13,17 Quant à 

la CPT de base, celle-ci est définie comme étant la valeur moyenne entre les deux mesures de CPT 

obtenues en même temps ou le plus près possible des deux mesures de VEMS utilisées pour 

déterminer le VEMS de base.13,17 La fibrose entrainant la baisse de la CVF et/ou de la CPT pourra 

être observée sur les imageries thoraciques par la présence d’opacités parenchymateuses 

(opacités en verre dépoli, consolidations, opacités linéaires ou réticulaires) avec ou sans 

épaississement pleural et ce, de façon persistante, soit pendant ≥ 3 mois consécutifs malgré 

l’application des traitements thérapeutiques adéquats, tels que la prise d’antibiotiques en cas de 

d’infection respiratoire pouvant engendrer le développement d’anomalies radiographiques.63 
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2.6.3 : Phénotype mixte  
 
Certains patients peuvent développer un phénotype mixte qui se caractérise par la coexistence 

d’obstruction et de restriction. Ainsi, le phénotype mixte est défini par un ratio VEMS/CVF < 0,7, 

une diminution ≥ 20% de la CVF et/ou ≥ 10% de la CPT, et par la présence d’opacités 

parenchymateuses persistantes observées aux imageries thoraciques13 (Tableau 3). Cependant, 

les imageries thoraciques pourraient également révéler la présence de trappage aérien causé par 

l’obstruction pulmonaire.65 Le phénotype mixte inclut également les patients dont le BOS évolue 

vers un RAS au fil du temps et vice-versa.13 

 

2.6.4 : Phénotype non défini 
 
Le dernier phénotype connu de la littérature est le phénotype non défini. Il s’agit d’un phénotype 

regroupant deux sous-catégories dont le point commun est un ratio VEMS/CVF < 0,7.13 D’un côté, 

la baisse du ratio VEMS/CVF est accompagnée par une diminution ≥ 20% de la CVF et/ou ≥ 10% 

de la CPT, alors que de l’autre, cette diminution est accompagnée par la présence d’opacités 

parenchymateuses observées aux imageries thoraciques 13 (Tableau 3).   

 

2.7 : Physiopathologie du CLAD  
 
Après une greffe, la prise de médicaments immunosuppresseurs à vie est essentielle pour limiter 

l’activité du système immunitaire et ainsi limiter les risques de rejet du greffon. Or, l’immunité 

innée et l’immunité adaptative (ou acquise) peuvent être réactivées par divers phénomènes, 

pouvant ainsi déclencher la cascade menant au développement des divers phénotypes du CLAD.66  

 

2.7.1 : Immunité innée 
 
Le système immunitaire inné peut être stimulé via l’activation des toll-like receptors (TLR), une 

famille de récepteurs exprimés à la surface de plusieurs types de cellules, dont les cellules 

épithéliales des voies respiratoires.67 Les récepteurs TLR peuvent être activés par une variété 
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d’éléments exogènes (bactéries, virus, champignons, polluants, allergènes) ou endogènes (RGO, 

ischémie de reperfusion, dysfonction primaire du greffon (DPG), dommages alvéolaires diffus 

(DAD)).65,66,68-71 L’activation des récepteurs TLR engendre la libération d’une multitude de 

cytokines pro-inflammatoires, chimiokines et facteurs de croissance, qui ont pour effet de 

stimuler le recrutement de neutrophiles, éosinophiles, et cellules natural killers (NK).66,72-74 Parmi 

les cytokines libérées se trouvent l’interleukine (IL)-8, un médiateur important du recrutement et 

de l’activation des neutrophiles, ainsi que l’IL-1𝛼, dont la libération est généralement déclenchée 

par une infection à Pseudomonas et qui aura pour effet d’activer les fibroblastes.66,72,75,76  

 

Le recrutement des neutrophiles a pour effet d’augmenter la production de radicaux libres et de 

diverses protéases, dont la présence prolongée engendre des dommages aux cellules épithéliales 

des poumons, suivi d’une formation excessive de fibrose telle qu’observée lors du 

développement du CLAD.66,77,78 Ainsi, la présence élevée de neutrophiles au lavage broncho-

alvéolaires (LBA) des greffés pulmonaires est considérée comme un facteur prédictif du 

CLAD.63,66,77,79-81 Tout comme les neutrophiles, les éosinophiles auraient également pour effet 

d’augmenter la production de radicaux libres, engendrant ainsi des dommages au greffon par un 

remodelage inadéquat de ce dernier.66 La présence d’éosinophiles au LBA serait également 

associée au développement du CLAD, plus particulièrement le RAS.63,66,80,82,83 Quant aux cellules 

NK, celles-ci seraient peu affectées par la thérapie immunosuppressive et auraient tendance à 

migrer vers les poumons en cas de développement du CLAD.66 Malgré le fait que l’activation des 

cellules NK engendre la libération de protéines cytolytiques et de cytokines (Tumor Necrosis 

Factor (TNF)-𝛼, interféron (IFN)-𝛾), certains travaux suggèrent des effets favorables et une 

meilleure fonction du greffon à long terme lorsque les cellules NK sont activées.66,84-86 

 

L’exposition soutenue aux radicaux libres, facteurs de croissance, protéases et molécules pro-

inflammatoires a pour effet de favoriser une activation immunitaire continue ainsi qu’un état 

inflammatoire chronique qui engendre la formation excessive et irréversible de tissu fibreux et 

de lésions tissulaires excédant la capacité de réparation et de régénération adéquate du 

greffon.65,66 L’altération des processus de remodelage et de cicatrisation mène à une destruction 
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graduelle du greffon.66 L’activation de l’immunité innée et la dégradation du greffon qui 

s’ensuivent favorisent l’activation de l’immunité adaptative, engendrant ainsi une rétroaction 

positive qui amplifie les réponses immunitaires en plus de contribuer à la transition d’un 

phénomène aigu vers un processus chronique.66 

 

2.7.2 : Immunité adaptative (humorale) 
 
L’immunité adaptative peut également être activée par le développement d’un rejet cellulaire 

aigu (acute cellular rejection ; ACR), d’une bronchiolite lymphocytaire ou encore par un 

mésappariement du complexe human leucocyte antigien (HLA) entre le donneur et le 

receveur.63,66,87,88 Ces phénomènes sont associés au développement de donor-specific antibodies 

(DSA), un groupe d’anticorps dirigés vers le complexe HLA du donneur.14,66,87,89 Le développement 

de DSA a pour effet d’activer le système du complément, une cascade biochimique lors de 

laquelle de nombreuses enzymes engendrent la libération de molécules pro-inflammatoires et le 

recrutement de cellules immunitaires. 66,87 L’activation du système du complément favorise donc 

des dommages aux cellules épithéliales des voies respiratoires ainsi que la destruction du 

greffon.66,87 Ainsi, la production de DSA est associée à un développement plus précoce du CLAD, 

en particulier du phénotype RAS.89,90  

 

2.7.3 : Physiopathologie du BOS 
 
Le BOS et le RAS sont tous deux caractérisés par le développement de fibrose et partagent 

plusieurs facteurs de risque (Tableau 4), ce qui suggère la présence de certains mécanismes 

physiopathologiques communs. Toutefois, leur développement respectif se distingue à plusieurs 

niveaux, notamment le moment d’apparition d’un DAD. En effet, les DAD sont des changements 

histologiques non spécifiques, c’est-à-dire des modifications faites au niveau de la structure des 

tissus pulmonaires pouvant être causés par une multitude de facteurs, tels que des infections, 

des médicaments, l’exposition à des particules aériennes ou tout autre élément pouvant 

endommager les poumons.91 Lorsque développé de façon précoce (≤ 3 mois après la greffe), le 

développement d’un DAD est associé au BOS, alors qu’un DAD plus tardif (> 3 mois après la 
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greffe) est plutôt associé au RAS.71,92 Lors du développement du BOS, l’exposition aux divers 

facteurs endogènes et exogènes engendrent des dommages aux niveau des bronchioles. Ainsi, la 

cascade immunologique, au cours de laquelle des cytokines pro-inflammatoires sont libérées et 

la formation irréversible de fibrose enclenchée, a lieu au niveau des bronchioles, ce qui obstrue 

partiellement ou complètement la lumière des bronchioles et limite le passage de l’air dans celles-

ci.13,93  

 

2.7.4 : Physiopathologie du RAS 
 
Comme le RAS est un phénotype qui a été défini plus récemment, sa physiopathologie est moins 

bien connue que celle du BOS. La physiopathologie du RAS serait caractérisée par une progression 

séquentielle de l’atteinte dont la pneumopathie organisée fibrineuse aiguë (acute fibrinous and 

organizing pneumonia; AFOP) constituerait la première phase.17,94,95 En effet, en plus de 

déclencher la cascade suivant l’activation de l’immunité innée et humorale, l’exposition aux 

divers facteurs endogènes et exogènes cause des DAD pouvant évoluer vers une AFOP.17,95-97 

L'AFOP est caractérisée par le dépôt de fibrine intra-alvéolaire au niveau péri-bronchiolaire, sous-

pleural et para-septal, accompagné d’une prolifération fibroblastique dans les espaces 

alvéolaires.17,96 Or, un fonctionnement défectueux des macrophages ou la présence de DAD 

répétés peut favoriser une transition de l’AFOP vers une fibroélastose intra-alvéolaire (intra-

alveolar fibroelastosis; IAFE) en raison d’une résolution incomplète de l’AFOP.17,94,98 Ainsi, l’IAFE 

constituerait la seconde phase du RAS, au cours de laquelle la fibrose se forme au niveau pleural 

et sous-pleural, et qu’un mélange de tissu fibreux et élastique s’accumule dans les espaces intra-

alvéolaires.17,98 Le développement de la fibrose engendre des dommages permanents au niveau 

du parenchyme pulmonaire, avec ou sans atteinte pleurale, ce qui détériore la fonction du greffon 

de façon graduelle et irréversible.16,17,61,71,81,95,98,99 
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Tableau 4. – Facteurs de risque du BOS et du RAS.  

Facteurs de risques BOS RAS Références  

DAD précoce X  71,92 

DAD tardif  X 71,92 

RGO et microaspirations X  66,70,81,100-102 

 IL-8 X  63,66,79 

 IL-6   X 80 

 neutrophiles X X 63,66,77,79-81 

 éosinophiles   X 63,66,80,82,83 

Stress oxydatif  X  88 

Ischémie de reperfusion  X X 66,88 

Mésappariement du complexe HLA  X X 71,81,100 

DSA  X 61,89,90 

Infections (bactériennes, virales, fongiques)   X X 13,63,81,100 

Pseudomonas aeruginosa X X 63,100,103 

AMR   X 13,17,61,90,100 

ACR X X 13,17,63,81,92,100,104 

Bronchiolite lymphocytaire   X 63,82 

Dysfonction primaire du greffon X  61,71,81 

 CRP  X X 82,105 

Femmes    X 61,106 

¯ âge   X 16,62 

ACR, Acute cellular rejection; AMR, Antibody-mediated rejection; CRP, Protéine C réactive; DAD, dommage alvéolaire 
diffus; DSA, Donor specific antibody; HLA, Human leucocyte antigen; IL, Interleukine; RGO, Reflux gastro-œsophagien   
 

2.8 : Impact du statut pondéral sur la fonction pulmonaire  
 
L’obésité est un problème de santé publique majeur affectant tous les groupes d’âge et classes 

sociales, et dont la prévalence mondiale a triplé depuis 1975.107 En 2016, plus de 1,9 milliard 

d’adultes étaient en surpoids et plus de 650 millions d’entre eux, soit 11% de la population 

mondiale, étaient obèses.107 Or, l’embonpoint et l’obésité abdominale constituent un facteur de 

risque majeur de morbidité et de mortalité. En effet, chaque augmentation d’IMC causée par un 
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gain de poids abdominal est associée à une augmentation du risque de développer diverses 

maladies non transmissibles, telles que des maladies cardiovasculaires, le diabète, des désordres 

musculosquelettiques ainsi que certains types de cancers.107 De plus, l’obésité augmente les 

risques d’infections en plus d’être reconnue pour avoir un impact négatif sur la fonction 

pulmonaire, non seulement en lien avec des facteurs mécaniques, mais également par le biais de 

facteurs pro-inflammatoire et métaboliques.22,108,109 

 

2.8.1 : Facteurs mécaniques 
 
Il est bien documenté que l’accumulation de tissu adipeux au niveau de la cage thoracique et/ou 

de la cavité abdominale altère les propriétés mécaniques du système respiratoire.22,110-112 En 

effet, la présence excessive de tissu adipeux au niveau de la cage thoracique réduit la compliance 

des poumons en exerçant une pression sur ceux-ci et en limitant l’espace disponible à leur 

expansion optimale, l’accumulation de tissu adipeux au niveau abdominal limite donc la capacité 

d’abaissement du diaphragme lors de l’inspiration.22,109,112-114 Ainsi, la capacité inspiratoire est 

limitée, ce qui réduit la capacité expiratoire par le fait même.110,111,113 De plus, certains facteurs, 

tels qu’une augmentation du volume sanguin thoracique, la fermeture de certaines voies 

respiratoires entrainant de l’atélectasie ainsi qu’une augmentation de la surface de tension 

alvéolaire pourraient jouer un rôle dans la diminution de la compliance respiratoire suite à une 

augmentation de l’IMC.113 

 

Les facteurs mécaniques découlant de l’embonpoint et de l’obésité abdominale peuvent ainsi 

avoir des répercussions sur les divers paramètres de la fonction pulmonaire.22,108 En effet, 

l’augmentation de l’IMC est significativement corrélée à la diminution de certains volumes 

respiratoires, notamment le volume de réserve expiratoire et la capacité résiduelle fonctionnelle 

(CRF), dont la diminution est la plus documentée auprès des individus en surpoids ou 

obèses.22,108,109,111,114 De plus, le VEMS, la CVF et la CPT seraient également réduits en cas 

d’embonpoint ou d’obésité abdominale, bien que les données portant sur la réduction de ces 

paramètres pulmonaires en cas d’embonpoint/obésité semblent mitigées.  En effet, certains 
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auteurs ont constaté une diminution significative du VEMS, de la CVF et de la CPT seulement en 

cas d’obésité sévère (IMC > 50,0 kg/m2),22,115 alors que d’autres auteurs ont observé une 

diminution significative du pourcentage de la valeur prédite du VEMS et de la CVF chez les 

individus en embonpoint et obèses par rapport aux individus dont l’IMC est classé comme étant 

normal.108 Toutefois, l’IMC ne tient pas compte de la composition corporelle et ne permet pas de 

distinguer la masse adipeuse de la masse musculaire.116 Ainsi, le tour de taille et le ratio 

taille/hanche seraient davantage pertinents pour décrire l’association entre le statut pondéral et 

la fonction pulmonaire étant donné que ceux-ci prédisent davantage la réduction des volumes 

respiratoires.22,109,116 De plus, le changement de poids aurait également un impact sur la fonction 

pulmonaire. En effet, malgré le fait que le VEMS et la CVF diminuent de façon naturelle avec le 

vieillissement,13,117 un gain de poids modéré (0,25 – 1,0 kg/an) ou élevé (> 1,0 kg/an) au fil du 

temps est associé à un déclin accéléré du VEMS et de la CVF, autant pour les personnes de poids 

normal, que les personnes en embonpoint ou obèses.112 À l’inverse, une perte de poids modérée 

(< 0,25 kg/an) chez des individus obèses a été associée à une atténuation du déclin de la fonction 

pulmonaire au fil du temps.112  

 

Considérant que l’embonpoint et l’obésité sont fortement associés à une diminution de la CRF, et 

que tout processus réduisant la CRF a pour conséquence d’augmenter la résistance du passage 

de l’air dans les voies respiratoires,22 cela suggère qu’un surplus pondéral est associé à la présence 

d’une obstruction pulmonaire. Toutefois, étant donné qu’un gain pondéral a pour effet de réduire 

davantage la CVF que le VEMS, menant à un ratio VEMS/CVF inchangé ou même augmenté, cela 

suggère plutôt que les facteurs mécaniques de l’embonpoint et de l’obésité sont plutôt associés 

à une restriction pulmonaire.22,108,112 

 

2.8.2 : Facteurs inflammatoires  
 
Les impacts mécaniques associés à l’embonpoint et l’obésité découlent surtout d’un surplus 

pondéral au niveau abdominal. Toutefois, l’obésité en soi, même lorsque périphérique, est 

caractérisée par un changement au niveau des fonctions du tissu adipeux pouvant engendrer le 
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développement d’une inflammation systémique.22,118,119 Or, l’inflammation systémique 

découlant de l’obésité a pour effet d’augmenter la libération de divers médiateurs pro-

inflammatoires par le tissu adipeux et les macrophages, dont la présence est augmentée dans le 

tissu adipeux viscéral et sous-cutané.22,109,112,120-123 Parmi ces médiateurs pro-inflammatoires se 

trouvent la protéine C réactive (CRP), le TNF-𝛼, le chemokine ligand 2 (CCL2), ainsi que plusieurs 

interleukines (IL-1𝛽, IL-6 et IL-8), dont la libération peut avoir des impacts négatifs sur la fonction 

pulmonaire.109,112,118,124-126  

 

L’augmentation des niveaux de CRP constitue un facteur de risque d’une baisse de la fonction 

pulmonaire. En effet, même lorsque l’on considère le sexe, l’IMC, le statut tabagique ainsi que la 

présence d’asthme ou d’autres problèmes de santé, une augmentation de la CRP est 

significativement corrélée avec une diminution du VEMS et de la CVF.118,127 Cependant, 

l’augmentation de la CRP chez les hommes est associée à une diminution plus importante de la 

CVF par rapport aux femmes.118 Quant au TNF-𝛼, il s’agit d’une cytokine pro-inflammatoire dont 

la production par le tissu adipeux est associée au développement d’emphysème et de fibrose 

pulmonaire, ainsi qu’au recrutement des neutrophiles au niveau des voies respiratoires. 128,129 

Pour ce qui est des interleukines, leur impact sur la fonction pulmonaire demeure à élucider. 

Toutefois, l’IL-8 étant un facteur de risque du CLAD, son augmentation contribue à la formation 

de fibrose dans le greffon en favorisant le recrutement et l’activation des neutrophiles. 63,66,79 

Ainsi, il serait possible que son augmentation en contexte d’obésité contribue à la dysfonction du 

greffon et au développement du CLAD.  

 

2.8.3 : Facteurs métaboliques  
 
En plus d’avoir des impacts mécaniques et inflammatoires affectant la fonction pulmonaire, 

l’obésité s’accompagne de changements métaboliques pouvant engendrer le développement 

d’un syndrome métabolique (SM) et ainsi nuire à la fonction pulmonaire.109,130 Parmi ces 

changements métaboliques se trouvent des modifications au niveau de la sécrétion de leptine et 

d’adiponectine, deux hormones sécrétées par le tissu adipeux.131 La leptine est une hormone pro-

inflammatoire impliquée dans la régulation des signaux de satiété et le métabolisme des 
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lipides.131-133 Toutefois, celle-ci serait également impliquée dans la modulation de diverses 

fonctions immunitaires et respiratoires, notamment le développement néonatal des poumons et 

la production de surfactant, en plus de contribuer au réflexe respiratoire ainsi qu’au tonus des 

voies respiratoires.109,134-136 En revanche, bien que la leptine soit augmentée en cas d’obésité ainsi 

qu’à la suite d’une transplantation pulmonaire, la présence d’obésité est plutôt associée à une 

résistance à la leptine, ce qui peut avoir des impacts négatifs sur les fonctions pulmonaires 

assurées par celle-ci.23,112 En effet, même lorsque qu’ajusté pour l’âge et l’IMC, une augmentation 

de la leptine est associée à une diminution du VEMS137, en plus de favoriser l’hypersensibilité des 

voies respiratoires et le développement de l’asthme.109 À l’inverse, l’obésité est associée à une 

diminution de l’adiponectine, une hormone anti-inflammatoire ayant des effets bénéfiques au 

niveau du métabolisme des lipides et des glucides, et qui réduit le recrutement d’éosinophiles 

dans les voies respiratoires.23,131,138 D’ailleurs, avant la transplantation pulmonaire, la masse 

maigre est positivement corrélée avec les niveaux d’adiponectine.23 Toutefois, après la greffe, le 

métabolisme énergétique est altéré par une augmentation de la leptine et une diminution de 

l’adiponectine, ce qui fait en sorte d’augmenter considérablement la masse adipeuse en plus de 

réduire la masse maigre.23  

 

Quant au SM, celui-ci est défini comme un ensemble de facteurs de risque favorisant le 

développement de maladies cardiovasculaires et du diabète.139 Le SM est diagnostiqué lorsque 

trois des cinq facteurs de risque suivants sont présents : 1) hyperglycémie à jeun ou résistance à 

l’insuline; 2) hypertension artérielle; 3) taux sanguin élevé de triglycérides; 4) diminution des 

niveaux sanguins de HDL-cholestérol et; 5) tour de taille élevé reflétant une obésité 

abdominale.139 Or, le développement du SM est associé à une diminution du VEMS et de la CVF, 

et ce, indépendamment de l’âge, du sexe, de l’IMC, de la pratique d’activité physique ainsi que 

du statut tabagique.140 En effet, en plus de l’obésité abdominale, la dyslipidémie, l’hyperglycémie 

à jeun ainsi que l’hypertension artérielle sont considérés comme étant des facteurs de risque 

indépendants de la diminution du VEMS et de la CVF.108,140 De plus, la résistance à l’insuline ainsi 

que la dyslipidémie contribuent aux dommages épithéliaux et à la prolifération des cellules 

musculaires lisses des voies respiratoires.141,142 Cela étant dit, les altérations métaboliques en lien 
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avec l’obésité et le SM sont davantage associées au développement d’une restriction pulmonaire 

plutôt qu’une obstruction.140,143-145  

 

Le développement d’un SM est fréquent à la suite d’une transplantation pulmonaire, notamment 

causé par une augmentation de la leptine et une diminution de l’adiponectine modifiant le 

métabolisme énergétique, mais également par la thérapie immunosuppressive.23,24 En effet, les 

corticostéroïdes ont pour effet d’augmenter la néoglucogenèse et de réduire la production 

d’insuline par les cellules 𝛽, tout en réduisant l’utilisation périphérique de glucose, ce qui favorise 

le développement d’une résistance à l’insuline.146 D’ailleurs, bien que le développement d’un 

diabète à la suite d’une transplantation (new-onset diabetes after transplantation ; NODAT) soit 

fréquent, celui-ci serait davantage lié à la thérapie immunosuppressive qu’au développement 

d’une obésité post-greffe.24 De plus, les corticostéroïdes augmentent la conversion des VLDL en 

LDL contribuant au développement de dyslipidémie, et augmentent la résistance vasculaire et la 

stimulation des muscles vasculaires lisses pouvant mener à l’hypertension artérielle.146 Quant à 

la prise d’inhibiteurs de la calcineurine, ceux-ci peuvent également entrainer un gain de poids, le 

développement d’une dyslipidémie et d’une hypertension artérielle, en plus d’avoir des effets 

néphrotoxiques.146  

 

2.9 : Variation de poids après la transplantation pulmonaire 
 
Le gain de poids est très fréquent à la suite d’une transplantation pulmonaire. En effet, au cours 

des deux premières années suivant la transplantation pulmonaire, la grande majorité des greffés 

pulmonaires accusent une augmentation significative et rapide du poids pouvant engendrer un 

changement d’IMC vers les catégories d’IMC plus élevées, dont l’obésité.6,21,23,24,147-149 Ainsi, à 

deux ans post-greffe, on estime que la prévalence d’embonpoint et d’obésité atteint un 

sommet.148 Le gain de poids à la suite de la transplantation est en partie dû à la thérapie 

immunosuppressive, en particulier les corticostéroïdes, dont la prise est associée à une 

augmentation de la masse adipeuse abdominale ainsi que de l’appétit, surtout envers les aliments 

riches en lipides et en sucres simples.146 Cependant, puisque le gain de poids se poursuit malgré 
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la diminution des doses de corticostéroïdes,150 celui-ci serait influencé par d’autres facteurs, 

notamment le sexe, la maladie pulmonaire de base ainsi que le statut pondéral à la greffe.6,21,147 

Effectivement, bien que le gain de poids post-greffe ait majoritairement lieu au cours des deux 

premières années, celui-ci est significativement moins élevé chez les femmes que chez les 

hommes.21 Toutefois, malgré un gain de poids plus faible observé chez les femmes, d’autres 

études rapportent que cette différence n’est pas significative.6  

 

Quant à l’impact de la maladie pulmonaire de base, celle-ci serait prédictive du changement de 

poids jusqu’à 5 ans post-greffe.21 En effet, un diagnostic de FP est associé à une perte de poids 

initiale au cours de la première année post-greffe, suivie d’un gain de poids, mais dont l’amplitude 

est significativement plus faible que celle observée chez les patients avec MPOC.21 Chez les 

patients avec MPOC ou FK, on observe plutôt un gain de poids dès la greffe pulmonaire, dont 

l’amplitude est plus importante chez les patients avec MPOC malgré une stabilité de leurs apports 

nutritionnels et une diminution de leur masse maigre.21 En revanche, les patients avec FK gagnent 

du poids en post-greffe immédiat malgré une diminution des apports nutritionnels et la 

persistance de l’insuffisance pancréatique.6,149-151 Cette différence s’explique entre autres par la 

correction de l’hypermétabolisme énergétique pré-greffe des patients FK provenant notamment 

d’une diminution importante de la fréquence des infections respiratoires, ainsi qu’une diminution 

de l’énergie requise pour assurer des fonctions respiratoires adéquates.6,149,150 De plus, le faible 

IMC à la greffe fréquemment observé chez les patients FK contribue au gain de poids en post-

greffe immédiat observé dans ce sous-groupe.21,150  

 

Effectivement, un gain de poids est observé dès la greffe pulmonaire chez les patients dont l’IMC 

est < 25,0 kg/m2 au moment de celle-ci.21 D’ailleurs, jusqu’à deux ans post-greffe, les patients 

dont l’IMC est < 18,5 kg/m2 à la greffe gagnent plus de poids que les patients dont l’IMC se situe 

entre 18,5 et 24,9 kg/m2 au moment de la transplantation pulmonaire. À l’inverse, les patients 

dont l’IMC est ≥ 25,0 kg/m2 au moment de la transplantation pulmonaire perdent du poids dans 

les premiers mois suivant la greffe. Cette perte initiale de poids est de courte durée et laisse 

rapidement place à un gain de poids à 1 an et 2 ans post-greffe pour les patients en embonpoint 
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ou obèses à la greffe respectivement. Ce gain de poids est potentiellement causé par une 

diminution de l’adhérence aux recommandations nutritionnelles et de la pratique d’activité 

physique.21 Ainsi, jusqu’à deux ans post-greffe, le statut pondéral à la greffe est considéré comme 

un facteur prédictif du changement de poids à la suite de la transplantation pulmonaire.21 

 

2.10 : Traitements du CLAD  
 
Comme le CLAD peut engendrer une détérioration sévère de la fonction pulmonaire et qu’il existe 

peu de traitements efficaces pour le CLAD, une retransplantation peut être envisagée dans de 

rares cas afin d’éviter une insuffisance respiratoire menant au décès. Toutefois, les critères de 

sélection s’appliquent de la même façon que lors de la première transplantation et les chances 

d’obtenir des poumons viables compatibles avec le receveur demeurent limitées.2 De plus, la 

retransplantation est associée à l’atteinte d’un moins bon VEMS maximal et constitue un facteur 

de risque de complications et de mortalité en soi, surtout lorsque celle-ci est effectuée à la suite 

d’un RAS.2,152,153 La retransplantation étant un traitement associé à une survie limitée, d’autres 

avenue ont été tentées afin de prévenir ou traiter le CLAD, mais peu d’entre elles se sont 

montrées efficaces. En effet, le maintien de hautes doses de corticostéroïdes (≥ 30 mg/jour) a 

été tenté afin de traiter le BOS.154 Toutefois, en plus d’être associée à de nombreux effets 

secondaires indésirables, cette avenue n’a pas permis de ralentir la détérioration de la fonction 

pulmonaire.81,154 Parmi les autres approches, on retrouve l’azithromycine, un antibiotique 

macrolide, dont l’usage est démontré efficace dans la prévention et le traitement du BOS.155,156 

En effet, la prise prophylactique d’azithromycine dès la transplantation pulmonaire a été associée 

à une augmentation significative du VEMS ainsi qu’une diminution également significative de la 

CRP et du niveau de neutrophiles au LBA.155 Toutefois, aucune différence n’a été observée au 

niveau de la survie globale ainsi que de la prévalence de rejet aigu, de bronchiolite lymphocytaire 

ou encore de RGO.155 De plus, la prise d’azithromycine chez des patients dont le BOS est déjà 

développé a permis de réaugmenter de façon significative le VEMS.156 Bien que l’azithromycine 

se soit montré efficace pour la prévention et le traitement du BOS, aucune étude randomisée 

contrôlée ou prospective n’a été effectuée pour le RAS, le phénotype mixte et le phénotype non 
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défini. Or, ces phénotypes étant associés à une survie significativement plus faible à la suite de 

leur apparition, il est impératif d’explorer d’autres avenues afin d’identifier des traitements ou 

mesures préventives permettant de maintenir une bonne fonction pulmonaire le plus longtemps 

possible chez ces patients. Parmi les traitements potentiels à explorer se trouvent la gestion du 

RGO ainsi que la supplémentation en vitamine D.  

 

2.10.1 : Reflux gastro-œsophagien  
 
Le RGO augmente lorsque l’inspiration requiert un plus grand effort.8 Ainsi, la prévalence du RGO 

est plus élevée auprès des patients atteints d’une maladie pulmonaire terminale que dans la 

population générale, et sa prévalence est d’autant plus élevée après la transplantation 

pulmonaire.157-160 Le RGO est caractérisé par le reflux du contenu gastrique et/ou duodénal qui 

renferme de l’acide gastrique, du mucus, des enzymes digestives ainsi que des sels biliaires.159,161 

Bien que son mécanisme d’action demeure à éclaircir, le RGO est considéré comme étant un 

facteur de risque bien répertorié du CLAD, plus particulièrement le phénotype BOS.8,50,51,66,70,100-102 

 

L’augmentation de la prévalence du RGO à la suite de la transplantation pulmonaire serait non 

seulement en lien avec la thérapie immunosuppressive, mais également en lien avec les 

dommages au nerf vague pouvant être causés lors de la chirurgie.88,158,160 Des dommages au nerf 

vague peuvent engendrer de la gastroparésie, une dysmotilité œsophagienne qui augmente le 

temps d’exposition du bolus dans l’œsophage, et une diminution de la capacité à protéger les 

voies respiratoires par les réflexes de toux.88,157,162 De plus, à la suite de la transplantation 

pulmonaire, l’intubation endotrachéale ainsi qu’une fonte musculaire reliée à un séjour prolongé 

aux soins intensifs peuvent engendrer une dysfonction laryngo-pharyngée réduisant davantage 

la capacité de protection des voies respiratoires, en plus de contribuer au développement d’une 

dysphagie oropharyngée et à une diminution de la clairance des sécrétions.163 Ainsi, la 

combinaison d’une augmentation du RGO et d’une diminution de la protection des voies 

respiratoires accroît de façon significative la fréquence des microaspirations de contenu gastrique 

et duodénal chez les greffés pulmonaires.161 Or, l’exposition prolongée des poumons au RGO est 

associée à une augmentation des neutrophiles et de diverses cytokines pro-inflammatoires (IL-8, 
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IL-10 et IL-1𝛽) pouvant déclencher la cascade immunologique menant au développement d’une 

inflammation chronique et à la formation de fibrose qui caractérisent le CLAD.66,70,100-102 En effet, 

la présence de pepsine et de sels biliaires au LBA constitue un marqueur d’aspiration du contenu 

gastrique et duodénal, et leur augmentation est associée au développement du BOS.70,102,161  

 

Toutefois, la fréquence et l’intensité des symptômes, tels que la toux et les bronchospasmes, ne 

seraient pas associés au degré d’atteinte du greffon.164,165 Ainsi, l’absence de symptômes 

n’indique en rien l’absence de RGO. Le RGO non-acide n’est généralement pas associé à la 

présence de symptômes, mais puisque des microaspirations peuvent tout de même survenir, le 

RGO non-acide peut également engendrer des dommages au greffon.8,81 Il est donc recommandé 

d’évaluer régulièrement la fonction œsophagienne ainsi que la présence de pepsine et de sels 

biliaires au LBA afin de déterminer la présence de RGO et de microaspirations.166 

 

Bien que la gestion du RGO semble être une solution efficace dans la prévention et le traitement 

du CLAD, les résultats présentement disponibles sont mitigés, notamment en lien avec l’approche 

utilisée pour réduire le RGO.51,70,157 En effet, la correction du RGO en vue de protéger le greffon 

devrait viser à réduire le plus possible la fréquence des microaspirations.81 Le traitement 

pharmacologique du RGO via la prise d’inhibiteurs de pompe à protons (IPP) s’est toutefois révélé 

inefficace et même contre-productif dans la prévention et le traitement du CLAD dans certains 

cas.8,81 Effectivement, la prise d’IPP serait associée à une augmentation du reflux non-acide 

favorisant les microaspirations, en plus de fournir un pH idéal contribuant à la colonisation 

bactérienne.51 Selon les lignes directrices de l’ISHLT/ATS/ERS, il serait plutôt recommandé de 

considérer une fundoplicature auprès des patients présentant un BOS avec un RGO 

concomitant.81 La fundoplicature consiste en une intervention chirurgicale lors de laquelle la 

partie supérieure de l’estomac (fundus) est enroulée autour de la partie inférieure de l’œsophage 

dans le but d’empêcher le contenu gastrique de remonter vers l’œsophage.167 La correction du 

RGO par la fundoplicature a démontré un ralentissement de la perte de fonction pulmonaire, 

permettant de ralentir le développement du BOS et de réduire sa sévérité, améliorant la survie 

par le fait même 168-170 La fundoplicature étant associée à certains risques81, il serait pertinent 
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d’explorer d’autres options thérapeutiques, telles qu’une meilleure gestion du gain de poids post-

greffe afin de réduire l’exposition des poumons au contenu gastrique et duodénal. En effet, 

l’obésité est associée à une augmentation de la dysmotilité œsophagienne, une diminution du 

tonus du sphincter œsophagien inférieur et à une augmentation du risque d’hernie hiatale, ce qui 

augmente de façon significative les risque de RGO subséquent.171,172 D’ailleurs, une perte de poids 

serait recommandée auprès des individus en embonpoint ou obèses afin de traiter le 

RGO.164,172,173 

 

2.10.2 : Vitamine D  
 
La prévalence de l’ostéoporose est très élevée chez les patients en attente de greffe 

pulmonaire.174 De plus, la thérapie immunosuppressive prise à la suite de la transplantation 

pulmonaire contribue à détériorer la densité minérale osseuse, augmentant ainsi les risques de 

fractures.175,176 Toutefois, une déficience en vitamine D pourrait également contribuer au 

développement du CLAD. En effet, en plus de son rôle bien connu au niveau du métabolisme 

phosphocalcique et osseux, la vitamine D aurait également des impacts sur les fonctions 

pulmonaire et immunitaire. Au niveau de la fonction pulmonaire, la vitamine D exercerait des 

effets anti-inflammatoires via l’inhibition du NF-𝜅B et de l’activité de la mitogen-activated protein 

kinase (MAPK), ce qui atténue par le fait même le stress oxydatif et la libération des cytokines 

pro-inflammatoires (IL-1𝛽, IL-6 et IL-8) impliquées dans la pathogenèse du CLAD.66,177 Au niveau 

du système immunitaire, la vitamine D augmenterait la maturation des monocytes en 

macrophages, ce qui lui confère des propriétés anti-infectieuses.177 De plus, la vitamine D serait 

impliquée dans le remodelage tissulaire en inhibant l’expression de la métalloprotéinase 

matricielle, le recrutement des macrophages au niveau alvéolaire ainsi que l’activation des 

fibroblastes.178 Enfin, la vitamine D permettrait d’inhiber la prolifération, la différenciation ainsi 

que l’activité des lymphocytes T.177  

 

Le statut en vitamine D est déterminé par le niveau sanguin de 25-hydroxyvitamine D 

(25(OH)D).179 Bien qu’il n’y ait pas de consensus quant au niveau optimal de 25(OH)D, il est 

suggéré de viser un niveau suffisant de 75 à 125 nmol/L (30 à 50 ng/ml) afin de permettre à la 
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vitamine D d’assurer ses fonctions immunitaires et pulmonaires de façon optimale.179 En effet, 

une déficience en vitamine D a été associée à une augmentation de l’incidence d’ACR et 

d’infections ainsi qu’une diminution de la survie post-greffe, en plus d’une augmentation de la 

prévalence des cancers et des maladies cardiovasculaires et auto-immunes dans la population 

générale.180-182  

 

Considérant qu’une déficience en vitamine D est fréquente chez les greffés pulmonaires, et 

engendre de nombreux effets indésirables183, il est anticipé qu’une supplémentation en vitamine 

D (utilisée de routine en contexte de greffe pulmonaire pour protéger la masse osseuse) mènera 

à une amélioration ou un meilleur maintien de la fonction pulmonaire à la suite d’une 

transplantation. Toutefois, lors d’un essai contrôlé randomisé fait à double aveugle auprès de 

greffés pulmonaires, la prise mensuelle de 100 000 UI de vitamine D pendant 2 ans ne s’est pas 

montrée efficace dans le maintien de la fonction pulmonaire par rapport au groupe contrôle 

recevant un placebo.179 En effet, bien que les niveaux de vitamine D étaient supérieurs dans le 

groupe d’intervention trois ans après la greffe, la prévalence de CLAD, d’ACR, de bronchiolite 

lymphocytaire et d’infection ainsi que la survie sans CLAD étaient similaires dans les deux 

groupes.179 Cela étant dit, le CLAD pouvant se développer sur une période supérieure à 3 ans 

suivant la transplantation pulmonaire pour un nombre considérable de patients, il serait 

pertinent de refaire des études similaires sur une plus longue période d’observation.   
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Chapitre 3 – Problématique, hypothèses et objectifs 
 

3.1 Problématique 
 
Partout à travers le monde, la prévalence de maladies pulmonaires évoluant vers un stade 

terminal qui nécessite une transplantation pulmonaire est en augmentation.2,3,25 Toutefois, les 

poumons considérés acceptables pour un don d’organe constituent une ressource rare à laquelle 

un nombre limité de patients ont accès.4 Ainsi, un grand nombre de critères de sélection et de 

facteurs de risque doivent être considérés afin que les poumons disponibles soient octroyés aux 

patients qui en tireront les meilleurs bénéfices en termes de survie et de qualité de vie à la suite 

de la transplantation pulmonaire.2  

 
Bien que la qualité de vie soit améliorée à la suite de la transplantation pulmonaire, le CLAD est 

une complication fréquente qui réduit de façon marquée la survie à moyen-long terme.9,13 Le 

CLAD regroupe quatre phénotypes distincts (BOS, RAS, mixte et non défini) qui se manifestent 

par la présence d’une atteinte pulmonaire obstructive ou restrictive, ou encore une combinaison 

des deux. Les mécanismes menant au développement des divers phénotypes du CLAD demeurent 

peu connus, en particulier pour les phénotypes mixte et non défini, ce qui limite l’identification 

d’avenues thérapeutiques potentielles visant à prévenir le développement du CLAD ou sa 

progression. Toutefois, certains facteurs de risque du CLAD sont bien établis, dont plusieurs 

peuvent être engendrés par des facteurs mécaniques, inflammatoires ou métaboliques associés 

à l’obésité et qui ont des effets indésirables sur la fonction pulmonaire, notamment le 

développement d’une restriction pulmonaire.22,80,108,112,140,143-145 L’obésité à la greffe est associée 

à une augmentation des risques de complication et de décès après la greffe, en plus de favoriser 

un gain de poids post-greffe plus important.2,21 D’ailleurs, le gain de poids après la greffe 

pulmonaire est fréquent et peut également avoir un impact sur la survie post-greffe.20-24  

 
Ainsi, il serait attendu que les patients obèses à la greffe et ceux dont le gain de poids post-greffe 

est plus important développent davantage les phénotypes du CLAD caractérisés par la présence 

de restriction pulmonaire (RAS, mixte, non défini), et que cela leur confère une moins bonne 
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survie après la greffe. Toutefois, aucune étude n’a permis de documenter l’évolution pondérale 

post-greffe des diverses catégories du CLAD ou encore de démontrer que la restriction observée 

en contexte d’obésité soit associée au développement des phénotypes restrictifs du CLAD. De 

plus, aucune étude n’a permis de savoir si le statut pondéral à la greffe et son évolution en post-

greffe influencent la survie par l’entremise des divers phénotypes du CLAD ou si d’autres facteurs 

sont en jeu. Pourtant, de telles connaissances pourraient contribuer à mieux adapter les 

interventions faites visant à limiter le développement du CLAD et sa progression. Enfin, bien que 

la présence de restriction pulmonaire et d’opacités parenchymateuses contribue à réduire de 

façon significative la survie post-greffe chez les patients développant le RAS par rapport à ceux 

développant le phénotype BOS,16-18,63,71,98,99,184 très peu d’informations sont disponibles quant à 

la survie des patients qui développent les phénotypes mixte ou non défini.  

 

3.2 Hypothèses de recherche  
Les hypothèses qui guident ce projet sont les suivantes :  

1) L’évolution pondérale à la suite de la transplantation pulmonaire est différente entre les 

patients qui n’ont pas développé de CLAD et ceux qui ont développé l’un des quatre phénotypes 

du CLAD ;  

2) Le statut pondéral à la greffe ainsi que son évolution à la suite de celle-ci influencent le 

développement subséquent ou non des divers phénotypes du CLAD ;  

3) Le développement ou non des divers phénotypes du CLAD exercera un impact distinct sur la 

survie à la suite de la transplantation pulmonaire.  

 

3.3.  Objectifs 
Les objectifs spécifiques de ce projet sont :  

1) Décrire l’évolution pondérale en post-greffe des patients n’ayant pas développé de CLAD et de 

ceux ayant développé l’un des quatre phénotypes du CLAD;  

2) Déterminer si le statut pondéral à la greffe et la variation de poids et d’IMC après la greffe sont 

associés au développement des divers phénotypes du CLAD ;  

3) Déterminer s’il y a une association entre la survenue ou non de l’un des quatre phénotypes du 

CLAD et la survie post-greffe. 
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Chapitre 4 – Méthodologie  
 

4.1 : Population à l’étude et critères d’inclusion et d’exclusion 
 
Le présent devis est une étude rétrospective d’une cohorte de patients ayant reçu leur première 

transplantation pulmonaire bilatérale au Centre Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) 

entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2021.  

 
Les patients ont été inclus dans l’étude si des données de poids et d’IMC étaient disponibles au 

moment de la transplantation pulmonaire et si des données de poids, d’IMC, de fonction 

pulmonaire (spirométrie ou pléthysmographie) et d’imagerie thoracique (scans thoraciques ou 

RXP) étaient disponibles au moins 6 mois après la transplantation pulmonaire.  

 
Les patients ont été exclus en cas de transplantation combinée (poumons-foie, poumons-reins), 

de transplantation pulmonaire unilatérale, de décès causé par un cancer du poumon, de décès 

post-greffe prématuré (≤ 6 mois après la greffe), de manque de données permettant la 

classification du CLAD au-delà de 6 mois post-greffe ou de perte au suivi. Dans le cas des patients 

ayant eu une retransplantation, seule la première transplantation pulmonaire a été incluse dans 

les analyses Les patients ayant reçu une greffe unilatérale ont été exclus afin que la baisse des 

paramètres de fonction respiratoire ne soit pas surestimée par la présence d’obstruction ou de 

restriction pouvant se développer dans le poumon natif en lien avec d’autres phénomènes que le 

CLAD.  

 
Les patients ont été suivis jusqu’au dernier test de fonction pulmonaire disponible avant le 31 

décembre 2021, le décès, la retransplantation (n = 14), la transplantation d’un autre organe solide 

(n = 5) ou encore l’arrivée d’une grossesse chez quelques femmes (n = 5).  
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4.2 : Collecte de données  
 
Les dossiers médicaux des patients ont été consultés à l’aide des logiciels Oacis et Transplant 7 

pour colliger les données démographiques, telles que le sexe et l’âge au moment de la 

transplantation et la maladie pulmonaire de base, ainsi que les données anthropométriques, 

telles que le poids, la taille et l’IMC. La consultation des dossiers médicaux a également permis 

de colliger des données relatives à l’évolution de la fonction pulmonaire à la suite de la 

transplantation, notamment les paramètres de fonction respiratoires ainsi que les rapports 

d’imagerie thoracique. Enfin, un grand nombre de données cliniques a pu être colligé, entre 

autres le type de transplantation et la date à laquelle celle-ci a été effectuée, la date et la cause 

du décès ou encore la survenue d’une retransplantation, de la greffe d’un autre organe solide ou 

d’une grossesse.  

 

4.2.1 : Données démographiques et cliniques 
 

Les maladies pulmonaires primaires et l’âge au moment de la transplantation ont été regroupés 

en catégories. Les maladies pulmonaires de base ont été regroupées en quatre catégories, soit la 

MPOC, la fibrose kystique et la bronchiectasie, la fibrose pulmonaire, et les autres maladies 

(lymphangioléiomyomatose, hypertension pulmonaire artérielle, bronchiolite oblitérante). Cette 

catégorisation est basée sur la catégorisation utilisée par l’ISHLT et reflète les maladies 

pulmonaires de base pour lesquelles une transplantation pulmonaire est le plus souvent requise 

 
Quant à l’âge au moment de la transplantation, celui-ci a été réparti en trois catégories, soit ≤ 30 

ans, 31 – 55 ans et > 55 ans. Cette catégorisation a été choisie afin de répartir les patients en 

selon l’âge auquel la transplantation pulmonaire est généralement en fonction de la maladie 

pulmonaire de base. En effet, l’atteinte d’un stade terminal se fait à un âge plus avancé en 

contexte de MPOC ou FP, alors que les patients avec FK/BCT sont plus jeunes lorsqu’une 

transplantation pulmonaire est requise.  
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4.2.2 : Mesures anthropométriques  
 
La taille des patients a été mesurée sans souliers, au centimètre le plus près, à l’aide d’un 

stadiomètre standard par une infirmière ou une nutritionniste de l’équipe de transplantation 

pulmonaire du CHUM lors de l’évaluation pré-greffe. Le poids est mesuré sans souliers et en 

vêtements légers à l’aide d’une balance digitale au 0,1 kg près. Le poids est mesuré à l’admission 

pour la transplantation par le personnel infirmier ainsi que par une nutritionniste ou une 

infirmière de l’équipe de transplantation lors de chaque suivi médical suivant la transplantation. 

Ainsi, tous les poids mesurés au moment de la transplantation pulmonaire ainsi qu’après celle-ci 

ont été colligés et ce, jusqu’à la fin de la période de suivi marquée soit par la date de fin de suivi 

si le patient était toujours vivant (31 décembre 2021) ou par la survenue de l’un de ces 

évènements : le décès, la retransplantation, la transplantation d’un autre organe solide ou 

l’annonce d’une grossesse.  

 

La variation de poids post-greffe a donc été calculée pour chaque mesure de poids colligée après 

la transplantation pulmonaire comme étant la différence entre le poids mesuré à un suivi post-

greffe particulier et celui mesuré au moment de la transplantation pulmonaire. À partir du poids 

et de la taille, l’IMC a été calculé comme étant le rapport entre la masse (kg)/taille (m) au carré. 

Lorsque pertinent, les IMC mesurés ont été classés selon la classification de l’Organisation 

Mondiale de la Santé ; <18.5 kg/m2 (poids insuffisant), 18.5-24.9 kg/m2 (poids normal), 25-29.9 

kg/m2 (embonpoint), ≥ 30 kg/m2 (obésité).185 

 

4.2.3 : Fonction pulmonaire 
 
Afin d’établir la présence d’un CLAD et le phénotype développé, toutes les mesures de VEMS, de 

CVF et de CPT ont été colligées. La spirométrie, qui permet de mesurer le VEMS et la CVF, est 

effectuée par un inhalothérapeute lors de chaque visite de suivi médical à la suite de la 

transplantation pulmonaire, sauf en cas de contre-indication médicale ou bien lorsque le patient 

n’est pas en mesure de procéder au test. En tenant compte de toutes les mesures de VEMS et de 

CVF prises à la suite de la transplantation pulmonaire, le ratio VEMS/CVF a pu être déterminé 
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pour chacune des visites post-greffe. De plus, les VEMS et CVF de base ont pu être calculées pour 

chaque patient tel que décrit dans la littérature.13 Ainsi, le VEMS de base a été calculé comme 

étant la moyenne des deux meilleures valeurs de VEMS mesurées à ≥ 3 semaines d’intervalles 

après la greffe. Quant à la CVF de base, celle-ci a été calculée comme étant la moyenne des deux 

valeurs de CVF mesurées au même moment que les 2 meilleures valeurs de VEMS utilisées pour 

calculer le VEMS de base. Le calcul de la CVF de base n’utilise donc pas nécessairement les deux 

meilleures valeurs de CVF prise en post-greffe.  

 

Quant à la pléthysmographie permettant de mesurer la CPT, celle-ci ne fait pas partie intégrante 

des suivis de routine après la transplantation pulmonaire, et n’est effectuée que lorsque 

nécessaire. Les mesures de CPT en contexte post-greffe sont donc peu présentes ou absentes 

pour la majorité des patients. La CPT de base a donc été calculée que lorsque plusieurs mesures 

de CPT étaient disponibles après la greffe. Ainsi, la CPT de base a été calculée comme étant la 

valeur moyenne entre les deux mesures de CPT obtenues en même temps ou le plus près possible 

des deux mesures de VEMS utilisées pour déterminer le VEMS de base.13,17 

 

4.2.4 : Imagerie pulmonaire  
 
Les scans thoraciques ainsi que les RXP sont effectués à la suite de la transplantation pulmonaire 

par des radiologistes lorsque jugés pertinents par l’équipe médicale. Un rapport est ensuite dicté 

par les radiologistes afin de documenter ce qui a été observé sur les images radiologiques. Ainsi, 

les rapports de tous les scans thoraciques et RXP faits à la suite de la transplantation pulmonaire 

ont été consultés pour chacun des patients afin de déterminer si la présence d’opacités 

parenchymateuses et/ou d’épaississement pleural avait été documentée par les radiologistes. 

 

4.2.5 : Classification du CLAD  
 

La présence de CLAD a été déterminée selon la classification de l’ISHLT de 2019 présentée 

précédemment (Tableau 3). Ainsi, les patients présentant une diminution de ≥20% du VEMS par 

rapport au VEMS de base, et ce de façon prolongée (≥ 3 mois consécutifs), ont été considérés 
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comme ayant un CLAD. La présence du CLAD et ses phénotypes a ensuite été confirmée par un 

pneumologue faisant partie de l’équipe de transplantation pulmonaire du CHUM. Les patients 

dont le VEMS est demeuré  > 80% par rapport au VEMS de base ont donc été classés dans la 

catégorie « Absence de CLAD », tout comme les patients dont le VEMS était abaissé de ≥20%, 

mais dont la diminution n’était pas causée par le développement d’un CLAD selon l’évaluation 

clinique du cas par le pneumologue de l’équipe. Tel qu’indiqué par la classification de l’ISHLT, les 

patients dont le VEMS était abaissé de ≥20% pendant une certaine période, mais ayant eu une 

amélioration subséquente du VEMS au-delà de 80% du VEMS de base ont également été classés 

dans la catégorie « Absence de CLAD ». La classification parmi les divers phénotypes s’est faite 

selon les critères établis par l’ISHLT (Tableau 3). Pour fin d’analyses, cinq catégories ont été 

établies, soit l’absence de CLAD, ou la présence de l’un des quatre phénotypes du CLAD. La date 

de la survenue du CLAD (CLAD-onset) a été déterminée comme étant la date à laquelle la première 

diminution ≥20% du VEMS par rapport au VEMS de base a été enregistrée.  

 

4.2.6 : Survie post-greffe 
 
La survie à la suite de la transplantation pulmonaire a été déterminée comme étant le délai 

(années) entre la greffe pulmonaire et le décès. Dans le cas des patients qui ne sont pas décédés 

au cours de la période d’observation, la date de censure correspond soit au 31 décembre 2021, à 

la date où une retransplantation ou la greffe d’un autre organe solide a été faite, ou encore à la 

date où le début d’une grossesse a été déclaré à l’équipe médicale. Les diverses causes de décès 

ont été regroupées en huit catégories, soit l’insuffisance respiratoire (CLAD, dysfonction primaire 

du greffon), les infections (pneumonie, sepsis, COVID-19), le cancer, l’insuffisance rénale 

chronique, les causes cardiovasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral 

(AVC)), la défaillance multisystémique, les causes « autres » qui ne pouvaient être classées dans 

aucune des catégories précédentes ainsi que les causes inconnues. Pour les patients ayant 

développé un des phénotypes du CLAD, la survie avant le CLAD correspond au délai écoulé 

(années) entre la transplantation pulmonaire et le diagnostic du CLAD (CLAD-onset).  
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4.3 : Analyses statistiques  
 
La comparaison des caractéristiques de base parmi les cinq sous-groupes de patients a été 

analysée à partir des tests de Chi2 de Pearson pour les variables catégorielles (sexe et maladie 

pulmonaire de base), et de Kruskal-Wallis pour l’âge et l’IMC exprimés en variables continues. Ces 

analyses ont été produites à l’aide du logiciel SPSS (version 27). 

 

Pour ce qui est de l’analyse des trajectoires de poids parmi les catégories du CLAD, toutes les 

mesures de poids prises à la suite de la transplantation pulmonaire ont été utilisées afin de 

calculer la variation de poids moyenne annuelle sous forme de pourcentage par rapport au poids 

mesuré au moment de la transplantation pulmonaire. Les trajectoires de poids représentent donc 

des « splines » passant par la variation de poids moyenne exprimée sous forme de pourcentage 

observée chaque année suivant la transplantation pulmonaire. Les trajectoires de poids ont 

d’abord été générées en considérant l’ensemble des 579 patients inclus dans l’étude, et ce pour 

l’entièreté de la période d’observation. Dans un second temps, des trajectoires de poids ont été 

générées en ne considérant que les patients dont la durée de suivi était d’au moins 5 ans à la suite 

de la transplantation pulmonaire. Le logiciel SAS (version 9.4) a été utilisé pour générer les 

trajectoires de poids.  

 

Afin de déterminer si les caractéristiques de base avaient un impact sur le développement des 

diverses catégories du CLAD, des modèles de régression multiple de Cox ont été réalisés. Ces 

analyses ont également été faites à l’aide du logiciel SPSS (version 27).  

 

Quant à l’impact de la variation de poids et de l’IMC après la transplantation pulmonaire sur le 

développement des diverses catégories du CLAD, celui-ci a été analysé en utilisant des modèles 

de régression de Cox multivariés avec count process. Le principe de count process consiste à tenir 

compte du fait que les paramètres à l’étude varient dans le temps, tout comme c’est le cas pour 

le poids et l’IMC à la suite de la transplantation pulmonaire.  Les modèles ont été ajustés pour les 

variables démographiques et cliniques suivantes : âge à la greffe, sexe, catégorie de maladie 

pulmonaire de base. Le logiciel Stata (version 16.1) a été utilisé pour procéder à ces analyses.  
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La comparaison des taux de mortalité, ainsi que la répartition des causes de décès parmi les 

catégories du CLAD ont également été faites à l’aide des tests de Chi2 de Pearson. L’analyse de la 

survie globale parmi les catégories du CLAD a été faite en générant des courbes de Kaplan-Meier 

puis en appliquant le test du log-rank pour déterminer si les survies différaient entre les 

catégories du CLAD. Afin de mieux décrire l’impact des diverses catégories du CLAD sur la survie 

à court moyen terme et à long terme, les patients ont été stratifiés en deux catégories en fonction 

d’une survie < ou ≥ à la durée de suivi post-greffe médiane de 5,35 ans. Des courbes de Kaplan-

Meier avec test du log-rank ont également été générées pour comparer les délais entre la 

transplantation pulmonaire et la survenue du CLAD, ainsi qu’entre la survenue du CLAD et le décès 

entre les divers phénotypes du CLAD. Les analyses des taux de mortalité, des causes de décès et 

des courbes de survie ont également été faites à l’aide du logiciel SPSS (version 27).  

 

Pour toutes les analyses statistiques effectuées, une valeur p < 0,05 a été utilisée comme seuil 

afin de déterminer si les résultats obtenus étaient statistiquement significatifs.  

 

4.4 : Rôles et responsabilités de la candidate 
 
Mes rôles et responsabilités au cours de ce projet furent variés. D’abord, j’ai complété la collecte 

de données au niveau de la base de données existantes. J’ai analysé les données pour me 

permettre de classer les patients parmi les catégories du CLAD. J’ai également contribué à 

certaines analyses statistiques (Répartition des caractéristiques de bases parmi les catégories du 

CLAD, facteurs de risque du développement des diverses catégories du CLAD, taux de mortalité, 

causes de décès post-greffe et analyses de survie) et j’ai collaboré étroitement avec le Service de 

consultation statistique de l’Université de Montréal pour les analyses plus complexes. Toutefois, 

j’ai procédé à l’interprétation de tous les résultats obtenus. Enfin, j’ai contribué à la 

communication des résultats obtenus au cours de cette étude en agissant en tant qu’auteure 

principale à la rédaction du présent mémoire et de l’article scientifique présenté au Chapitre 5, 

ainsi qu’en présentant le projet lors de divers évènements académiques.  
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4.5 : Considérations éthiques  
 
Puisque ce projet n’a nécessité aucun contact avec les patients et leur entourage, le comité 

d’éthique à la recherche du CHUM a approuvé cette étude sans obligation d’obtenir un 

consentement écrit de la part des patients (Annexe 1). L’autorisation de la Direction des services 

professionnels du CHUM a été obtenue pour la collecte de données dans les dossiers médicaux. 
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Chapitre 5 – Résultats 
 
Les résultats de ce projet de recherche seront présentés sous forme d’article scientifique qui sera soumis au journal 
Transplantation au début de l’année 2023. 
 
Impact of weight status on the development of chronic lung allograft 
dysfunction phenotypes in lung transplant recipients 
Beauchamp-Parent, C.,1 RD, Jomphe, V., MSc, RD,2 Poirier, C., MD,2,3 Nasir, B., MD,2,4 Ferraro, P., MD,2,4 
Mailhot, G., PhD, RD.1,5  
1. Department of Nutrition, Faculty of Medicine, Université de Montréal, Montreal. QC, Canada. 
2. Lung Transplant Program, Centre Hospitalier de l’Université de Montréal, Montreal, QC, Canada. 
3. Department of Medicine, Centre Hospitalier de l’Université de Montréal, Montreal, QC, Canada. 
4. Division of Thoracic Surgery, Department of surgery, Centre Hospitalier de l’Université de Montréal, Montreal, QC, Canada. 
5. Research Centre, CHU Sainte-Justine, Montreal, QC, Canada 
 

Background: Chronic lung allograft dysfunction (CLAD) is a common complication after lung 

transplant (LTx), affecting 50% of patients by five years post-LTx. It is associated with poor survival, 

limited to 1 to 5 years after CLAD diagnosis. Four CLAD clinical phenotypes have been defined: 

Bronchiolitis Obliterans Syndrome (BOS), Restrictive allograft syndrome (RAS), mixed and undefined 

phenotypes. Weight gain is commonly observed after LTx and may negatively impact lung function 

and post-LTx survival. Yet, the association between post-LTx weight gain and the development of 

CLAD and its phenotypes remains to be explored. Objectives: 1) To describe post-LTx weight 

trajectories of CLAD-free patients and patients who developed the various CLAD phenotypes; 2) To 

determine the associations between BMI at transplant, post-LTx variation of weight and BMI, and 

the risk of developing the various CLAD phenotypes and; 3) To examine whether the development 

of the CLAD phenotypes impacted post-LTx survival. Methods: This is a retrospective cohort study 

of patients who received a first bilateral LTx at the CHUM between 2000 and 2020. We extracted 

demographic, anthropometric, and clinical data from medical charts. Using the 2019 International 

Society for Heart and Lung Transplantation classification, patients were categorized among these 

five categories: CLAD-free or presence of one of the four CLAD phenotypes. Results: Our sample 

consisted of 579 patients; 412 (71.1%) remained CLAD-free, and 81 (14.0%), 20 (3.5%), 59 (10.2%), 

and 7 (1.2%) developed BOS, RAS, the mixed and the undefined phenotype, respectively. Weight 

trajectories showed that patients who developed restrictive CLAD (RAS, mixed and undefined) 

experienced weight gains of greater amplitude within the first five years post-LTx than CLAD-free 



60 
 

patients and patients with BOS. An increase in weight (kg) (Hazard ratio [HR]: 1.04, 95% CI [1.01-

1.08]; P = 0.008) and BMI (kg/m2) (HR: 1.13, 95% CI [1.03-1.23]; P = 0.008) during post-LTx follow-up 

was associated with a greater risk of RAS. Worse survival (years) was seen in patients who developed 

the RAS (9.07 [95% CI 7.43-10.70]), mixed (8.41 [95% CI 6.56-10.25]), and undefined (9.99 [95% CI 

4.67-15.31]; p<0.001) phenotypes. Conclusion: Future studies must clarify the associations between 

post-LTx weight gain and the onset of restrictive CLAD and whether it could be prevented with 

appropriate weight management strategies. 

 

Keywords: Lung transplant, Chronic Lung Allograft Dysfunction, Bronchiolitis Obliterans Syndrome, 
Restrictive Allograft Syndrome, weight gain, obesity, weight trajectory, survival 
 
 
Abbreviations 
 
BOS: Bronchiolitis obliterans syndrome  

BMI: Body mass index   

BCT: Bronchiectasis  

CF: Cystic fibrosis  

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease  

FEV1: Forced expiratory volume in 1 second  

FVC: Forced vital capacity  

ILD: Interstitial lung disease 

ISHLT: International Society for Heart and Lung Transplantation  

LTx: Lung transplant  

PFT: Pulmonary function test  

RAS: Restrictive allograft syndrome  

TLC: Total lung capacity



61 
 

Introduction  
 

Lung transplant (LTx) is a life-saving treatment for patients with end-stage pulmonary diseases. 

However, median post-LTx survival lags behind other solid organ transplants,1 mainly due to chronic 

lung allograft dysfunction (CLAD), which affects approximately 50% of LTx recipients within the first 5 

years after transplant surgery.2-6 According to the International Society for Heart and Lung 

Transplantation (ISHLT) 2019 consensus, CLAD is classified into four phenotypes; bronchiolitis 

obliterans syndrome (BOS), restrictive allograft syndrome (RAS), the mixed phenotype, and the 

undefined phenotype.3 Phenotypes differ in terms of survival, with median survival after CLAD-onset 

limited to 3-5 years for BOS and 1-2 years for RAS.7-9 Pathological mechanisms leading to CLAD remain 

unclear, especially for the mixed and undefined phenotypes. Several risk factors for CLAD have been 

identified, some of which may be promoted by mechanical, inflammatory, or metabolic factors related 

to obesity.10-17 Therefore, weight and body mass index (BMI) at transplant and their evolution after LTx 

may have a role in post-LTx development of CLAD and mortality.18-21 However, the associations 

between weight status at LTx and post-LTx weight variation patterns and the development of the 

different phenotypes of CLAD have never been explored.  

 

To address these gaps, we classified LTx recipients from our cohort into five categories: absence of CLAD 

(CLAD-free), BOS, RAS, mixed or undefined, and modeled their post-LTx weight trajectories. We then 

determined the associations between BMI at transplant, post-LTx variation of weight and BMI, and the 

various CLAD categories. Lastly, we evaluated whether the development of the CLAD phenotypes 

impacted post-LTx survival. We hypothesized that: 1) post-LTx weight trajectories would differ among 

the CLAD categories; 2) BMI at transplant and weight and BMI variation after LTx would be associated 

with the onset of specific CLAD phenotypes; 3) post-LTx survival would differ between CLAD 

phenotypes. 
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Materials and methods 
 

Study population  
 
We performed a single-center retrospective cohort study of all patients who underwent bilateral LTx at 

the Centre Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) in Montreal, Canada, between January 1st, 

2000, and December 31st, 2020. Included patients had available data on weight and BMI at transplant 

and data on weight, BMI, pulmonary function tests (PFT), and chest imaging at least six months after 

transplantation. The exclusion criteria were as follows: multiple solid organ transplants, single-LTx, 

death due to lung cancer, early post-LTx death due to graft failure, death before six months post-LTx, 

lack of post-LTx data and patients lost to follow-up. For patients who had retransplantation, only the 

first lung transplant was considered. Patients were followed until the last available PFT before 

December 31st, 2021, or until death, retransplantation, transplantation of another solid organ, or 

pregnancy, whichever occurred first. The CHUM Research Ethics Committee approved this study and 

waived the requirement for consent. 

 
Data collection  

 
Data were collected from medical charts and our institutional transplant database and included 

demographics (sex and age at transplant), anthropometrics (weight, height, and BMI), and clinical data 

(primary lung disease, pulmonary function parameters, and chest imaging reports). Other clinical data 

such as the type and date of transplant, the occurrence of retransplantation, transplant of another solid 

organ (kidney, liver) or pregnancy, survival status, and cause of death were also collected. Underlying 

lung diseases were categorized into four categories consisting of chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD), cystic fibrosis (CF) and bronchiectasis, interstitial lung disease (ILD), and others (pulmonary 

arterial hypertension, lymphangioleiomyomatosis, obliterative bronchiolitis).  
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Outcomes of interest  
 

Classification of CLAD  
 
The presence of CLAD was determined based on the 2019 ISHLT classification.3 CLAD is defined by a 

persistent (> 3 months) and irreversible fall of ≥ 20% of the forced expiratory volume in 1 second (FEV1) 

from the post-LTx baseline value in the absence of any other clinical confounders (e.g., pleural effusion, 

lung edema, airway stenosis, diaphragmatic dysfunction, and weight gain).3 Baseline FEV1 was defined 

as the mean of the two best post-operative FEV1 values obtained at least three weeks apart.3 CLAD-

onset date corresponds to the first time a value of FEV1 ≤ 80% of baseline FEV1 was recorded.3 Once 

CLAD was confirmed by a pulmonologist, phenotyping was also based on the 2019 ISHLT classification 

using pulmonary function parameters (FEV1, FVC (forced vital capacity), and TLC (total lung capacity)) 

and chest imaging reports3 (Table 1). The first author reviewed all data and classified patients into one 

of the five categories: CLAD-free, BOS, RAS, mixed, or undefined. A pulmonologist subsequently 

reviewed cases to ensure that the final adjudication was accurate. 

 

Table 1. Criteria of the different CLAD phenotypes.  

Phenotypes  FEV1/FVC < 0.71 TLC and/or FVC decline2 Chest opacities3 

BOS X   
RAS  X X 
Mixed4 X X X 
Undefined5 X X  

X  X 
1. FEV1/FVC < 0.7 is associated with obstruction  
2. The restriction is defined by a TLC fall of ≥ 10% from baseline and/or an FVC fall of ≥ 20% from baseline  
3. Chest opacities refer to parenchymal opacities that are consistent with pulmonary and/pleural fibrosis (ground glass, 

consolidations, small linear or reticular opacities with or without pleural thickening) 
4. The mixed phenotype also includes all cases of transition from BOS to RAS and vice-versa  
5. The undefined phenotype includes two possible combinations: FEV1/FVC < 0.7 with a TLC and/or FVC decline or the 

presence of chest opacities.  
 

The standardized immunosuppressive protocol in our institution consisted of a calcineurin agent 

(tacrolimus or cyclosporin), an antiproliferative agent (mycophenolate mofetil), and corticosteroids 

tailored according to serum dosage. Maintenance therapy for corticosteroids is typically 10-15 mg/d. 

Azithromycin was given to patients when CLAD was suspected.  
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Weight and BMI  
 
Weight was measured using a digital scale by a dietitian or nurse. Weights were measured in light 

clothing with shoes off to the nearest 0,1 kg at the admission for LTx and at every post-LTx follow-up 

visit. Height was also measured with shoes off, using a stadiometer. BMI was computed as the ratio of 

weight (kilograms) and height (meter) squared. Patients were categorized according to the World 

Health Organization’s BMI classification: <18.5 kg/m2 (underweight), 18.5-24.9 kg/m2 (normal range), 

25.0-29.9 kg/m2 (overweight), ≥ 30 kg/m2 (obese).22 

 

Pulmonary function parameters and chest imaging  
 
The physiologic performance of the pulmonary graft was assessed by a respiratory therapist using 

spirometry or plethysmography. Spirometry was performed at every post-LTx follow-up visit to 

measure FEV1 and FVC, whereas plethysmography was performed if necessary to measure TLC in 

addition to FEV1 and FVC. Chest imaging (chest X-ray (CXR) and computed tomography (CT) scan) were 

performed by radiologists when necessary. Radiology reports were consulted to determine if 

radiologists documented the presence of chest opacities consistent with parenchymal and/or pleural 

fibrosis.  

 

Survival  
 
Patients were followed until death, retransplantation, transplantation of another solid organ, the 

occurrence of pregnancy, or the end of the observation period on December 31st, 2021, whichever 

occurred first. Causes of death were grouped into eight categories:  respiratory failure (CLAD, primary 

graft dysfunction), infection (pneumonia, sepsis, COVID-19), cancer, chronic kidney failure, 

cardiovascular (myocardial infarction, stroke), multiorgan failure, other causes and unknown. Survival 

from LTx to CLAD-onset (CLAD-free survival) and from CLAD-onset to end of follow-up (survival from 

CLAD-onset) were also analyzed for patients who developed a CLAD phenotype.  
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Statistical analysis 
 
To compare baseline characteristics between CLAD categories, we performed Pearson’s chi-square test 

for categorical variables and the Kruskal-Wallis test for continuous variables. All individual weight data 

at transplant and after LTx were used to compute mean annual weight (%) variation from weight 

measured at LTx. Post-LTx weight trajectories were then generated by spline interpolation with a time 

scale expressed as years from transplant. Post-LTx weight trajectories were modeled for all patients 

from transplant to the end of the observation period and for the first five years post-LTx for patients 

with a follow-up period of ≥ 5 years after LTx. Cox proportional hazards models were used to evaluate 

the associations between baseline characteristics (e.g., age at transplant, sex, primary lung disease, and 

transplant BMI category) and the development of the different CLAD categories. Cox proportional 

hazards models with count process were used to assess the impact of post-LTx weight and BMI variation 

on the subsequent development of the CLAD phenotypes. These Cox models were adjusted for age, 

sex, primary lung disease, and BMI category at transplant. Kaplan-Meier curves with the log-rank test 

as a statistical contrast were used to illustrate post-LTx survival among the CLAD categories. Analyses 

were performed using IBM SPSS version 27, Stata version 16.1, and SAS version 9.4, with the statistical 

significance level set at p<0.05.  

 

Results  
 

Baseline characteristics  
 
Based on our inclusion and exclusion criteria, 579 patients were included in the analysis (Figure 1), 

among whom 412 (71.1%) remained CLAD-free during the observation period, whereas 81 (14.0%), 20 

(3.5%), 59 (10.2%) and 7 (1.2%) patients developed BOS, RAS, the mixed and the undefined phenotype 

respectively. Patient characteristics stratified according to CLAD categories are presented in Table 2. 
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Figure 1. Study flowchart   
 

LTx performed between Januray 1st, 
2000, and December 31st , 2020 at the 

CHUM 
 

N = 813 

Single LTx (N = 84) 
Multiple organ transplant (N = 16) 

Bilateral LTx performed between January 
1st, 2000, and December 31st, 2020 at the 

CHUM 
  

N = 713  

Patients included  
 

N = 579 

Early post-LTx death (N = 68) 
Death < 6 months post-LTx (N = 34) 

Death due to pulmonary cancer (N = 6) 
Patients lost to follow-up (N = 9) 

Lack of post-LTx data (N = 17) 

CLAD-free 
 

N = 412 (71.1%) 

BOS 
 

N = 81 (14%) 

RAS 
 

N = 20 (3.5%) 

Mixed  
 

N = 59 (10.2%) 

Undefined  
 

N = 7 (1.2%) 

Censored 
 

Retransplantation (N = 14) 
Transplantation of another solid organ (N = 5) 

Pregnancy (N = 5)  
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Table 2. Patient characteristics stratified by CLAD categories.  

Characteristics CLAD-free 
(n = 412) 

BOS 
(n = 81) 

RAS 
(n = 20) 

Mixed 
(n = 59) 

Undefined  
(n = 7) 

p 

Age at 
transplant, y  48.6 (14.9) 44.4 (15.4) 49.4 (11.0) 42.9 (13.4) 55.4 (7.0) 0.004 

Sex, n (%)  

Male 

Female 

 

228 (55.3) 

184 (44.7) 

 

44 (54.3) 

37 (45.7) 

 

8 (40.0) 

12 (60.0) 

 

32 (54.2) 

27 (45.8) 

 

6 (85.7) 

1 (14.3) 

0.339 

Primary lung 
disease, n (%)  

     0.001 

   COPD 98 (23.8) 21 (25.9) 3 (15.0) 16 (27.1) 4 (57.1)  

   CF/BCT 145 (35.2) 36 (44.4) 4 (20.0) 30 (50.8) 0 (0.0)  

   ILD 147 (35.7) 15 (18.5) 10 (50.0) 9 (15.3) 2 (28.6)  

   Other 22 (5.3) 9 (11.1) 3 (15.0) 4 (6.8) 1 (14.3)  

Transplant 
BMI, kg/m2 

23.1 (4.2) 22.6 (3.6) 24.1 (4.3) 22.2 (4.2) 25.3 (3.1) 0.116 

Continuous variables are expressed as mean (SD) and analyzed using the Kruskal-Wallis test with the Bonferroni post hoc 
analysis for pairwise comparisons. Categorical variables are expressed as frequency (%) and analyzed using the Pearson’s 
Chi2 test.  
 

Patient characteristics differed between the CLAD categories for age at transplant (p = 0.004) and 

primary lung diseases (p = 0.001). CLAD-free patients and patients with the undefined phenotype were 

older at LTx than patients who developed the mixed phenotype. CLAD-free patients were mostly CF/BCT 

and ILD patients. CF/BCT patients mainly developed the BOS and mixed phenotypes, whereas the RAS 

phenotype regrouped a predominance of ILD patients. The undefined category included more patients 

with COPD. Sex and transplant BMI categories distributions were similar between the CLAD categories.  

 

Post-transplant weight evolution  
 
We used all available post-LTx weights to generate weight trajectories for each CLAD category over 

time. Weight trajectories show annual percent post-LTx weight variations from transplant of all patients 

during the whole observation period (Figure 2) and of patients with a follow-up period of ≥ 5 years 

after LTx (Figure 3).  
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Figure 2. Post-LTx weight trajectories of all patients stratified by CLAD categories. 
 
 
Overall, trajectories show that most LTx recipients gained weight soon after transplant, regardless of 

their CLAD categories. However, patterns of weight changes, especially their magnitude, varied 

considerably between groups.  After a slight decrease in weight (< 5%) during the early post-LTx period, 

CLAD-free patients experienced a subsequent weight gain of 10-15% during the first two years after 

LTx, which remained in the 10-20% range up to 20 years post-LTx (Figure 2). The changes seen after 20 

years may not represent all CLAD-free patients since only a few individuals managed to survive past this 

time. 

 
Similarly, BOS and RAS patients experienced an early post-LTx weight loss, followed by a rapid gain over 

the first 2 years after LTx that was more pronounced in patients who developed the RAS phenotype. 

Patients who developed RAS demonstrated a greater weight gain within the first 5 years post-LTx than 

individuals with BOS. As opposed to individuals with BOS and RAS, patients who developed the mixed 

phenotype experienced an immediate post-LTx weight gain. This weight gain was similar to that of 

individuals with RAS within the first 5 years after LTx. The BOS, RAS, and mixed phenotype groups all 

showed a peak in weight gain that occurred 10 years after transplant. Post-LTx weight changes of 

patients who developed the undefined phenotype differ strikingly from the other categories. Patients 

quickly gained substantial weight within the first years after transplant (Figure 2).  

0,0 

CLAD-free 

BOS

RAS

Mixed

Undefined
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Given that recipients who died early after LTx may display different post-LTx weight trajectories, we 

generated post-LTx weight trajectories for recipients who survived at least the first five years post-LTx 

(Figure 3). Since only three patients with an undefined phenotype had a follow-up period ≥ 5 years, 

this category was not included. Only the first five years post-LTx were illustrated, as we previously 

showed that post-LTx weight changes mostly occurred over that period.23 

 

Figure 3. Post-LTx weight trajectories of patients with a follow-up time ≥ 5 years after LTx stratified by CLAD 
categories.  
 
 
Post-LTx weight trajectories of CLAD-free, BOS, and RAS patients who survived at least five years post-

LTx displayed an initial weight loss followed by a subsequent weight gain within the first four years after 

LTx. Moreover, the magnitude of the post-LTx weight gain was higher in the RAS patients than in other 

categories. Patients who developed the mixed phenotype displayed a trajectory characterized by a 

steady gain in weight from LTx up to four years post-LTx (Figure 3).  

 

Risk factors for the development of the CLAD categories 
 
Cox regression models were generated to evaluate the association between patient characteristics and 

the subsequent risk of developing the different CLAD categories (Table 3).  

CLAD-free

BOS

RAS

Mixte
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Table 3. Impact of patient characteristics on the development of CLAD phenotypes 

Characteristics  
CLAD (all phenotypes) BOS RAS Mixed Undefined 

HR [95% CI] p HR [95% CI] p HR [95% CI] p HR [95% CI] p HR [95% CI] p 

Age, y           

   ≤ 30 Ref  Ref  Ref  Ref  Ref  

   31-55 1.06 [0.67-1.68] 0.811 0.83 [0.44-1.58] 0.578 4.28 [0.45-40.88] 0.207 1.19 [0.57-2.46] 0.644 - 0.956 

   >55 0.90 [0.49-1.66] 0.740 0.96 [0.41-2.27] 0.927 4.66 [0.39-56.37] 0.226 0.72 [0.26-2.03] 0.539 - 0.961 

Sex            

   Male Ref - Ref - Ref  Ref - Ref  

   Female 0.92 [0.67-1.26] 0.590 0.87 [0.55-1.36] 0.535 1.68 [0.65-4.38] 0.288 0.89 [0.53-1.51] 0.663 0.19 [0.22-1.66] 0.134 

Primary lung 
disease 

          

   COPD Ref  Ref  Ref  Ref  Ref  

   CF/BCT 0.71 [0.43-1.17] 0.177 0.80 [0.39-1.67] 0.560 0.92 [0.17-5.02] 0.918 0.74 [0.33-1.67] 0.467 0.00 [-] 0.927 

   ILD 0.58 [0.37-0.91] 0.019 0.50 [0.26-0.98] 0.043 2.43 [0.66-8.94] 0.182 0.40 [0.18-0.93] 0.033 0.31 [0.06-1.78] 0.180 

   Other 1.28 [0.70-2.33] 0.417 1.57 [0.67-3.66] 0.299 3.36 [0.62-18.27] 0.160 0.74 [0.23-2.35] 0.612 0.90 [0.09-8.75] 0.927 

Transplant BMI, 
kg/m2 

          

   <	18.5 1.00 [0.62-1.63] 0.986 0.46 [0.19-1.08] 0.073 2.96 [0.73-12.10] 0.130 1.67 [0.84-3.30] 0.142 0.00 [-] 0.957 

   18.5-24.9 Ref  Ref  Ref  Ref  Ref - 

   25.0-29.9 1.11 [0.75-1.63] 0.609 0.90 [0.51-1.59] 0.712 1.97 [0.69-5.63] 0.203 1.12 [0.56-2.26] 0.751 1.76 [0.39-7.99] 0.467 

   ≥ 30.0 1.87 [0.87-4.02] 0.110 1.53 [0.45-5.22] 0.495 5.00 [0.93-26.73] 0.060 2.33 [0.65-8.39] 0.195 0.00 [-] 0.976 

Cox regression models were adjusted for age at transplant, sex, primary lung disease category and transplant BMI category. Continuous variables are expressed 
as mean (range) and categorical variables are expressed as frequency (%).  
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Patients with ILD demonstrated a lower risk of developing CLAD compared to the reference group made 

up of COPD patients (Hazard ratio [HR]: 0.58, 95% CI [0.37-0.91]; P = 0.019) when adjusting for sex, age, 

and BMI categories at LTx. Specifically, ILD diagnosis was associated with a 50% and 60% lower risk of 

BOS (HR: 0.50, 95% CI [0.26-0.98]; P = 0.043) and mixed phenotype onset (HR: 0.40; 95% CI [0.18-0.93]; 

P = 0.033) compared to patients with COPD. Sex, age, and BMI categories at LTx were not associated 

with the risk of belonging to any of the CLAD categories.  

 

Impact of post-LTx weight and BMI evolution  
 
The impact of post-LTx weight and BMI evolution on the development of the CLAD phenotypes were 

analyzed using Cox regression models with count process that included the following variables: weight 

(kg), BMI (kg/m2), weight variation (%) and BMI variation (kg/m2).  

 
Table 4. Impact of post-LTx weight and BMI evolution on the development of the CLAD phenotypes   

Variables 
BOS RAS Mixed Undefined 

HR [95% CI] p HR [95% CI] p HR [95% CI] p HR [95% CI] p 
Weight 
(kg)1 

0.99 [0.97-1.01] 0.199 1.04 [1.01-1.08] 0.008 1.02 [0.99-1.04] 0.095 1.044 [1.00-1.09] 0.064 

BMI 
(kg/m2)2 

0.98 [0.93-1.03] 0.330 1.13 [1.03-1.23] 0.008 1.05 [0.99-1.12] 0.133 1.19 [0.94-1.49] 0.144 

Weight 
variation 
(%)3 

0.99 [0.98-1.00] 0.162 1.03 [1.01-1.06] 0.009 1.02 [1.00-1.03] 0.074 1.02 [0.98-1.07] 0.315 

BMI 
variation 
(kg/m2)4 

0.96 [0.90-1.02] 0.178 1.18 [1.06-1.31] 0.003 1.08 [0.99-1.17] 0.097 1.14 [0.90-1.45] 0.266 

Models were adjusted for age at transplant, sex, primary lung disease category and transplant BMI category.  
1. Every weight (kg) measured after LTx were included in this Cox regression model with count process. Globally, the variable weight 

(kg) is defined as the weight (kg) measured at a certain post-LTx follow-up visit  
2. Every BMI (kg/m2) computed after LTx were included in this Cox regression model with count process. Globally, the variable BMI 

(kg/m2) is defined as the BMI (kg/m2) computed at a certain post-LTx follow-up visit  
3. Every weight variation (%) computed after LTx were included in this Cox regression model with count process. Percent weight variation 

(%) was computed as the difference between the weight measured at a certain follow-up visit and the transplant weight, expressed 
in percentage, and is globally defined as the relative weight change at a certain post-LTx follow-up visit from the transplant weight.  

4. Every BMI (kg/m2) variation computed after LTx were included in this Cox regression model with count process. The variable BMI 
variation (kg/m2) was computed as the difference between BMI at a certain post-LTx follow-up visit and transplant BMI and is defined 
as the absolute BMI variation (kg/m2) at a certain post-LTx follow-up visit from the transplant BMI.  
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Cox regression models with count process showed that an increase in weight (kg) (HR: 1.04, 95% CI 

[1.01-1.08]; P = 0.008) and BMI (kg/m2) (HR: 1.13, 95% CI [1.03-1.23]; P = 0.008) at a certain post-LTx 

follow-up visit was associated with a higher risk of RAS. Results were similar when percent weight 

variation (HR: 1.03, 95% CI [1.01-1.06]; P = 0.009) and BMI variation (kg/m2) (HR: 1.18, 95% CI [1.06-

1.31]; P = 0.003) from transplant were entered as variables in the regression models. Post-LTx weight 

and BMI evolution were not associated with the development of the other CLAD phenotypes.  

 
 

Post-transplant survival 
 
Out of 579 patients, 191 (33%) died during the post-LTx follow-up period. Mortality rates were 

significantly different among the CLAD categories (p < 0.001), with higher mortality rates in the RAS, 

mixed and undefined phenotypes, and a lower mortality rate for CLAD-free patients (Table 5).  

 
Table 5. Mortality rates and causes of post-LTx death by CLAD categories 

Variables  CLAD-free  
N (%)  

BOS  
N (%)  

RAS  
N (%)  

Mixed  
N (%)  

Undefined  
N (%)  

p  

Mortality rate  94 (22.8) 34 (42.0) 14 (70.0) 44 (74.6) 5 (71.4) < 0.001 

Causes of death       0.002 

Respiratory failure 10 (10.6) 9 (26.5) 9 (64.3) 19 (43.2) 2 (40.0)  

Pulmonary infection 38 (40.4) 9 (26.5) 1 (7.1) 10 (22.7) 1 (20.0)  

Malignancy  9 (9.6) 4 (11.8) 1 (7.1) 2 (4.5) 0 (0.0)  

Kidney failure  4 (4.3) 0 (0.0) 1 (7.1) 2 (4.5) 0 (0.0)  

Cardiovascular 7 (7.4) 2 (5.9) 1 (7.1) 2 (4.5) 2 (40.0)  

Multiple organ failure  5 (5.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (4.5) 0 (0.0)  

Other  9 (9.6) 7 (20.6) 0 (0.0) 1 (2.3) 0 (0.0)  

Unknown  12 (12.8) 3 (8.8) 1 (7.1) 6 (13.6) 0 (0.0)  
Mortality rates and causes of death were analyzed by Pearson’s Chi2 test.  
 

The distribution of mortality causes differed significantly between the CLAD categories (p = 0.002). 

Expectedly, respiratory failure was the primary cause of mortality in patients with RAS, mixed and 

undefined phenotypes whereas a higher proportion of CLAD-free patients died from infections.  



73 
 

To compare short- to mid-term, and long-term post-LTx survivals between the CLAD categories, 

patients were stratified according to a survival ≤ or > the overall median follow-up time of 5.35 years 

(range 0.47-21.91) (Table 6).  

 
Table 6. Survival among the CLAD categories  

CLAD categories 
Short- to mid-term survival (y) Long-term survival (y) 

Median [95% CI] p Median [95% CI] p 

CLAD-free 5.11 [4.87-5.36] <0.001 20.90 [14.82-26.97] <0.001 

BOS 4.82 [3.86-5.78]  12.56 [10.97-14.16]  

RAS 2.92 [-]  9.07 [7.43-10.70]  

Mixed 3.70 [2.93-4.48]  8.41 [6.56-10.25]  

Undefined 2.91 [2.74-3.09]  9.99 [4.67-15.31]  

 

Short- to mid-term post-LTx survival was significantly different among the CLAD categories (log-rank, p 

< 0.001), with a longer survival time in the CLAD-free (5.11 y [95% CI 4.87-5.36]) and BOS (4.82 y [95% 

CI 3.86-5.78]) categories than in the mixed (3.70 y [95% CI 2.93-4.48]) and undefined (2.91 y [95% CI 

2.74-3.09]) categories (Table 6). Short- to mid-term survival curves are displayed in Figure 4.  
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No. at risk         
CLAD-free 227 187 120 70 32 7 

BOS 26 23 22 18 8 2 
RAS 2 2 2 1 1 0 

Mixed 27 26 19 16 7 1 
Undefined 4 4 3 1 1 0 

 
Figure 4. Short- to mid-term survival curves stratified by CLAD categories 
 
Similarly, long-term median survival differed significantly among the CLAD categories (log-rank, p < 

0.001). CLAD-free (20.90 [95% CI 14.82-26.97]) and BOS (12.56 [95% CI 10.97-14.16]) categories had 

longer survival than the RAS (9.07 [95% CI 7.43-10.70]), mixed (8.41 [95% CI 6.56-10.25]) and undefined 

(9.99 [95% CI 4.67-15.31]) categories (Table 6). Long-term survival curves are displayed in Figure 5. 

p < 0.001 

CLAD-free 
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RAS

Mixed

Undefined
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No. at risk        
CLAD-free 185 176 63 16 2 

BOS 55 53 22 5 1 
RAS 18 18 4 3 1 

Mixed 32 30 8 4 0 
Undefined 3 3 1 0 0 

 
Figure 5. Long-term survival curves stratified by CLAD categories  
 

Kaplan-Meier curves were also drawn to assess CLAD-free survival time from transplant to CLAD-onset 

(Figure 6) and survival time from CLAD onset to death or end of follow-up (Figure 7) among the CLAD 

phenotypes.  

 

Table 7. Survival before and after CLAD-onset by CLAD phenotypes.  

CLAD phenotypes CLAD-free survival (y) Survival from CLAD onset (y) 

 Median [95% CI] p Median [95% CI] p 

BOS 3.24 [2.53 – 3.96] 0.029 6.01 [4.53 – 7.49] 0.003 

RAS 3.66 [0.44 – 6.88]  3.65 [2.77 – 4.53]  

Mixed 2.50 [1.65 – 3.36]  3.04 [1.53 – 4.55]  

Undefined  1.98 [0.89 – 3.07]  4.26 [0.54 – 7.97]  

 

 

p < 0.001 

p < 0.001 

CLAD-free 

BOS

RAS

Mixed

Undefined
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No. at risk          
BOS 81 56 34 23 12 6 2 1 
RAS 20 18 10 7 6 2 1 0 

Mixed 59 36 16 8 4 2 1 1 
Undefined 7 3 1 0 0 0 0 0 

 
Figure 6. CLAD-free survival time stratified by CLAD phenotypes  
 
 
Post-LTx CLAD-free survival was significantly different among the CLAD phenotypes (log-rank, p = 0.029) 

(Figure 6). Patients who developed the BOS (3.24 y [95% CI 2.53-3.96]) or RAS (3.66 y [95% CI 0.44-

6.88]) had a longer CLAD-free survival than patients who developed the mixed phenotype (2.50 y [95% 

CI 1.65-3.36]) or the undefined phenotype (1.98 y [95% CI 0.89-3.07]) (Table 7). Survival from CLAD-

onset also differed between the CLAD phenotypes (log-rank, p = 0.003) (Figure 7) and was longer among 

patients with BOS (6.01 [95% CI 4.53-7.49]) or the undefined phenotype (4.26 [95% 0.54-7.97]) than 

patients with RAS (3.65 [95% CI 2.77-4.53]) or the mixed phenotype (3.04 [95% CI 1.53-4.55]) (Table 7).  

p = 0.029 
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No. at risk          

BOS 74 50 26 14 5 1 1 0 
RAS 19 13 6 3 2 1 0 0 

Mixed 57 34 20 5 2 1 1 0 
Undefined 6 4 3 1 0 0 0 0 

 
 
Figure 7. Survival from CLAD onset stratified by CLAD phenotypes  
 
 

Discussion  
 
This study describes post-LTx weight trajectories in LTx recipients who developed or did not develop 

one of the four CLAD phenotypes. We also report the impact of weight status at LTx and its evolution 

after LTx on the subsequent development (or not) of the phenotypes of CLAD and the impact on post-

LTx survival.  

 

Consistent with our first hypothesis, we found that post-LTx weight trajectories differed among the 

CLAD categories. In the immediate post-LTx period, CLAD-free patients and recipients who developed 

BOS

RAS

Mixed

Undefined

p = 0.003 
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BOS and RAS demonstrated a weight loss of short duration, whereas patients who had the mixed or the 

undefined phenotype gained weight. Previous work reported that ILD patients experienced weight loss 

up to one year post-LTx, followed by a subsequent weight gain.23 The fact that the CLAD-free and RAS 

categories included a high proportion of ILD patients likely explained the observed weight trajectories 

in these groups. Post-LTx weight trajectories observed in the mixed and undefined categories are 

consistent with the current literature. The mixed and undefined categories are mostly made up of CF 

and COPD patients. As reported previously, these recipients promptly gained weight in the immediate 

post-LTx period without experiencing prior weight loss.23  

 

It is largely documented that unintentional weight gain occurs after transplant in LTx recipients.18,21,23-

28 Our findings add novel evidence by showing that patients who developed restrictive phenotypes of 

CLAD experienced weight gains of greater amplitude within the first five years post-LTx than recipients 

who developed BOS and CLAD-free patients.  These observations were supported by our Cox regression 

results showing that an increased weight or BMI during post-LTx follow-up was associated with a higher 

risk of RAS. Post-LTx weight and BMI changes were not associated with an increased risk of BOS, mixed 

and undefined phenotypes, potentially related to the presence of a pulmonary obstruction in these 

phenotypes rather than pulmonary restriction alone. Our results suggest that weight or BMI gain after 

transplant may lead to pulmonary restriction and precipitate the onset of RAS in some recipients. 

Interestingly, a trend was observed between a transplant BMI in the obese range and an increased risk 

of RAS, which lends support to the assumption of obesity predisposing to RAS development.  It is 

documented that fat accumulation, especially in the abdominal area, results in a loss of FVC by 

decreasing the diaphragm mobility and impairing respiratory mechanics. However, the mechanical 

effects of fat deposition are not the only factors involved. Adipose tissue dysfunction, which leads to 

systemic inflammation, insulin resistance, and manifestations of metabolic syndrome, may also 

contribute to pulmonary restriction and fibrosis.10-17 We recently reported that 71% LTx recipients had 

three or more metabolic syndrome criteria after transplantation and that more than 80% of recipients 

with obesity had MS.25 It is plausible to speculate that weight management interventions aimed at 

limiting the unintentional post-LTx weight gain may prevent or delay the onset of the RAS phenotype. 
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Future intervention studies are needed to clarify the associations between post-LTx weight gain and 

the onset of RAS and whether this could be prevented with appropriate strategies. 

 
The finding that post-LTx survival differed between CLAD phenotypes has been reported before.3-5,7-9,29 

The onset of CLAD significantly reduced post-LTx survival, especially in recipients who developed the 

RAS phenotype.5,7,29-34 Such reduced survival is thought to be related to developing pulmonary 

restriction and chest opacities. Indeed, patients with FVC and/or TLC loss at CLAD onset experienced a 

worse post-LTx survival than patients with preserved FVC and TLC.35,36 Moreover, chest imaging 

anomalies suggestive of pulmonary restriction (e.g., parenchymal opacities and pleural thickening) are 

associated with worse post-LTx survival than chest anomalies suggestive of pulmonary obstruction (e.g., 

air trapping, hyperinflation).35,36 Our findings show similar results, with higher post-LTx survival in CLAD-

free and BOS categories than in the RAS, mixed, and undefined categories. Pulmonary restriction and 

parenchymal or pleural fibrosis being diagnostic criteria for the RAS, mixed and undefined phenotypes 

could explain the reduced post-LTx survival observed in these categories.   

 
Shorter median CLAD-free survivals were observed in patients who developed the mixed (2.5 years) 

and the undefined (1.98 years) phenotypes, indicating an earlier onset of these phenotypes compared 

with the BOS (3.24 years) and RAS (3.66 years) phenotypes. Levy et al. reported median CLAD-free 

survivals of 1.70, 1.92, 1.65, and 1.29 years for patients who developed BOS, RAS, and mixed and 

undefined phenotypes, respectively.29 These findings highlight the importance of considering CLAD 

development even in the early post-LTx period and allowing a long enough observation period for 

future research regarding CLAD and its phenotypes.   

 

Survival from CLAD onset was also significantly different between clinical phenotypes, with a lower 

median survival after the onset of the RAS and mixed phenotype. These results suggest that the RAS 

and mixed phenotype may affect lung function more aggressively once established. Median survival 

from CLAD-onset was higher than previously reported for all CLAD phenotypes; however, survival after 

CLAD-onset was also worse among patients who developed RAS or the mixed phenotype.5,7,8,29,34,37 The 

higher survival from CLAD onset observed in this study may be related to improved management of 

lung function after CLAD onset in patients from our cohort. 
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The main strength of our study lies in its novelty. It is the first time post-LTx weight trajectories of LTx 

recipients who developed (or did not) one of the four reported CLAD phenotypes are described. This 

study addresses an important gap in knowledge by examining the impact of post-LTx changes in weight 

and BMI on the development of all CLAD phenotypes. Moreover, the long observation period enabled 

us to study a large number of patients over a sufficient period to allow CLAD development. This study 

also has a few limitations. First, this is a single-center study reflecting practices in one setting. Second, 

the retrospective design limits data collection to variables available in the medical records. For instance, 

TLC measurement is not part of the post-LTx standard care in most transplant centers and was 

unavailable for most patients after LTx, increasing the risk of misclassification of CLAD phenotypes. The 

loss of FVC was used as a surrogate criterion to identify pulmonary restriction, as recommended by the 

ISHLT. Future studies regarding CLAD phenotypes should include multiple lung transplant centers and 

more frequent measurements of post-LTx TLC. Third, the number of patients in the different CLAD 

categories being limited, this may have prevented us from detecting certain associations with post-LTx 

weight and BMI changes.  

 
In conclusion, post-LTx gain in weight and BMI increases the risk of RAS, a clinical phenotype associated 

with worse post-LTx survival. A better understanding of the association between post-LTx weight and 

BMI evolution and the onset of restrictive CLAD is needed to develop tailored weight management 

strategies to prevent the onset and progression of CLAD. 
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Chapitre 6 – Discussion générale 
 
 
Les objectifs de cette étude étaient les suivants : 1) Décrire l’évolution pondérale en post-greffe 

des diverses catégories du CLAD; 2) Déterminer si le statut pondéral à la greffe et la variation de 

poids après la greffe sont associés au développement des divers phénotypes du CLAD ; 3) 

Déterminer s’il y a une association entre les catégories du CLAD et la survie post-greffe.  

 

Dans un premier temps, cette étude a permis de décrire les trajectoires de l’évolution pondérale 

à la suite de la transplantation pulmonaire des patients qui ont développé ou non l’un des quatre 

phénotypes du CLAD. Bien que le statut pondéral à la greffe ne soit pas associé au développement 

subséquent du CLAD et de ses phénotypes, nos résultats ont permis de montrer que l’évolution 

du poids et de l’IMC à la suite de la transplantation pulmonaire est associée au risque de 

développer le phénotype RAS. Finalement, cette étude a permis de confirmer que le 

développement des catégories du CLAD a un impact significatif sur le taux de mortalité et la survie 

post-greffe, autant à court moyen qu’à long terme. De plus, cette étude démontre que le délai 

d’apparition des divers phénotypes du CLAD varie de façon significative, et que le phénotype 

développé influence grandement la survie à la suite du diagnostic. 

 

6.1: Impact des caractéristiques des patients sur le développement 
des catégories du CLAD 
 
Au cours de cette étude faite auprès de 579 patients ayant reçu leur première transplantation 

pulmonaire bilatérale au CHUM, 412 (71,1%) patients n’ont pas développé de CLAD au cours de 

la période d’observation. Parmi les 167 patients ayant développé un des phénotypes du CLAD, le 

BOS, le RAS, le phénotype mixte ainsi que le phénotype non défini ont été respectivement 

développés par 81 (48,5%), 20 (12,0%), 59 (35,3%) et 7 (4,2%) patients. Cette répartition parmi 

les phénotypes développés diffère par rapport à ce qui a précédemment été observé pour 

plusieurs raisons. D’abord, la plupart des études n’incluent pas le phénotype mixte et le 

phénotype non défini dans les analyses. Ainsi, on rapporte généralement que parmi les patients 
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qui développent un CLAD, 70% d’entre eux développent un BOS, alors que le 30% restant 

développent un RAS.16,61-63 Toutefois, lorsque les quatre phénotypes sont inclus dans les analyses, 

on rapporte plutôt que le BOS, le RAS, ainsi que les phénotypes mixte et non défini sont 

respectivement développés auprès de 59,8%, 9,2%, 5,2% et 10,9% des patients.16,61-63 Cette 

répartition des phénotypes étant également différente de ce qui a été observé au cours de notre 

étude, il est possible que cette différence soit due à l’utilisation de la CVF plutôt que de la CPT. En 

effet, il a été rapporté que l’usage de la CVF comme marqueur de restriction pulmonaire 

augmente le nombre de patients classés comme ayant développé le phénotype non défini, alors 

que ceux-ci auraient été classés comme ayant un BOS si la CPT avait été utilisée pour identifier la 

restriction pulmonaire.184 Or, puisque seulement 7 patients ont développé le phénotype non 

défini au cours de cette étude, il est peu probable que la prévalence de ce phénotype ait été 

surestimée par l’utilisation de la CVF.  

 

Considérant que la répartition des maladies pulmonaires nécessitant une transplantation 

pulmonaire a évolué au fil du temps,184 en plus de varier d’un centre à l’autre, cela a pu avoir un 

impact sur la répartition des patients parmi les catégories du CLAD. Effectivement, les résultats 

obtenus indiquent que la répartition des maladies pulmonaires de base est différente parmi les 

catégories du CLAD, et que celle-ci a un impact sur le développement subséquent des diverses 

catégories du CLAD. Ainsi, un diagnostic de FP est associé à un risque plus faible de développer 

un CLAD de façon générale par rapport aux patients MPOC, plus particulièrement les phénotypes 

BOS et mixte.  

 

Bien que la catégorie du phénotype mixte regroupe une proportion élevée de patients avec FK ou 

BCT, cette catégorie de maladie pulmonaire de base ne semble pas avoir d’impact significatif sur 

le développement subséquent du phénotype mixte. L’absence d’association pourrait s’expliquer 

par le fait que les patients avec FK sont plus à risque de développer des DSA à la suite de la 

transplantation pulmonaire.87 Ainsi, puisque le développement de DSA est un facteur de risque 

au développement du RAS,61,89,90 il aurait été attendu de voir une association entre la FK et 

l’apparition subséquente du RAS. Or, considérant que les phénotypes RAS, mixte et non défini ont 
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tous les trois une composante restrictive, il serait possible de croire que le développement de 

DSA soit associé à une restriction pulmonaire et que leur développement soit également présent 

lors du phénotype mixte et/ou du phénotype non défini. Le cas échéant, il est possible que cela 

ne permette pas de faire une association claire entre la FK et les divers phénotypes du CLAD.  

 
Des résultats similaires ont été observés auprès des patients ayant développé le phénotype non 

défini. En effet, cette catégorie regroupe surtout des patients MPOC, mais les résultats obtenus 

indiquent que le diagnostic de MPOC n’influence pas le développement subséquent du 

phénotype non défini. Il a été rapporté que les patients avec MPOC tendent à maintenir un ratio 

VEMS/CVF < 0,7 malgré le développement d’un RAS.186 Or, lors du développement du phénotype 

non défini, un ratio VEMS/CVF < 0,7 peut être observé avec une restriction pulmonaire 

concomitante. Toutefois, puisque seulement sept patients ont développé le phénotype non défini 

au cours de la période d’observation, ces résultats sont à interpréter avec prudence.  

 
Pour ce qui est de l’âge, il a été documenté que les patients développant un RAS sont plus 

jeunes.63 Or, les résultats obtenus indiquent que l’âge moyen à la greffe est plus élevé dans les 

catégories « Absence de CLAD » et du phénotype non défini que dans la catégorie du phénotype 

mixte. Il ne s’agit donc pas d’un facteur ayant un impact sur le développement des diverses 

catégories du CLAD. En effet, lorsque nos modèles sont ajustés pour le sexe, la catégorie d’IMC à 

la greffe et la maladie pulmonaire de base, la catégorie d’âge à la greffe n’est pas associée au 

développement de l’une des catégories du CLAD. Ces résultats pourraient entre autres s’expliquer 

par la répartition des patients avec FP et MPOC parmi les catégories du CLAD. Effectivement, les 

patients avec FP ou MPOC étant plus âgés lorsqu’une transplantation pulmonaire est nécessaire3, 

ce qui a pu avoir un impact sur la différence observée en termes d’âge moyen entre les catégories. 

D’ailleurs, considérant que la catégorie du phénotype mixte regroupait davantage de patients 

avec FK/BCT, et que ces patients sont greffés plus jeunes3, cela a également pu contribuer à l’âge 

moyen plus faible observé dans cette catégorie.  

 

Quant au sexe, bien que les femmes aient été associées à un risque augmenté de développer le 

phénotype RAS, les résultats obtenus indiquent que la répartition des sexes n’est pas différente 
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parmi les catégories du CLAD et que celui-ci n’influence pas le développement du CLAD et ses 

phénotypes. En effet, il a été rapporté que les patients développant le phénotype RAS seraient 

surtout des femmes et que celles-ci seraient plus à risque de développer des DSA et d’avoir une 

CVF réduite ainsi que des anomalies radiologiques suggérant une restriction pulmonaire lors du 

diagnostic du CLAD.61,89,187 Cependant, les phénotypes mixte et non défini étant peu étudiés 

lorsque ces études ont été effectuées, la présence de restriction et d’opacités parenchymateuses 

n’était qu’associée au RAS. Cela étant dit, la restriction pulmonaire ainsi que les opacités 

parenchymateuses peuvent également être observées lors du développement des phénotypes 

mixte et non défini,13 ce qui a pu neutraliser la différence précédemment observée.  

 
Les résultats obtenus n’ont pas permis de démontrer que le statut pondéral à la greffe est associé 

au développement des diverses catégories du CLAD. Effectivement, l’IMC moyen à la greffe ne 

diffère pas parmi les catégories du CLAD. De plus, nos modèles statistiques indiquent que les 

catégories d’IMC à la greffe n’influencent pas le développement subséquent des catégories du 

CLAD. Par ailleurs, un grand nombre de patients requièrent une perte ou un gain de poids en pré-

greffe afin de respecter les critères de sélection en vue de la transplantation pulmonaire.2,188 

Ainsi, la réduction de l’étendue et de la variabilité des IMC vers des IMC dans l’intervalle de 

normalité au moment de la greffe a pu masquer l’association potentielle entre le statut pondéral 

pré-greffe et le développement des catégories du CLAD.  

 

6.2 : Trajectoires de poids post-greffe des catégories du CLAD  
 
Les résultats obtenus ont permis de constater que les trajectoires de poids à la suite de la 

transplantation pulmonaire se distinguent entre les catégories du CLAD, autant à court-moyen 

terme qu’à long terme. Tout comme il a été rapporté précédemment,6,21,148 les trajectoires 

pondérales des patients de ce projet mettent en lumière un gain de poids à la suite de la greffe 

pulmonaire qui survient majoritairement au cours des 4 à 5 premières années suivant la greffe, 

mais dont l’augmentation est la plus rapide et importante pendant les deux premières années. 

En revanche, bien que le gain de poids soit plus important au cours des premières années post-

greffe, les trajectoires de poids indiquent une perte de poids en post-greffe immédiate de faible 
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amplitude et de courte durée chez les patients n’ayant pas développé de CLAD, ainsi que chez les 

patients ayant développé les phénotypes BOS ou RAS.  

 
Considérant que la catégorie « Absence de CLAD » regroupe beaucoup de patients avec FP, et 

qu’il a été rapporté que les patients avec FP présentent une perte de poids immédiate suivie d’un 

gain de poids à la suite de transplantation,21 cette perte initiale de poids n’est pas surprenante. 

De plus, une trajectoire caractérisée par une perte de poids initiale de faible amplitude et de 

courte durée, suivie d’un gain de poids modéré et soutenu au fil du temps a été observé auprès 

des patients dont la survie post-greffe est la plus longue.21 Cette trajectoire de poids a également 

été observée chez nos patients qui n’ont pas développé de CLAD et qui présentent une survie 

post-greffe significativement plus élevée, ce qui s’avère cohérent avec les données publiées.21  

 
Malgré la perte de poids initiale observée chez les patients ayant développé le phénotype RAS, il 

s’agit de la catégorie du CLAD dont le gain de poids subséquent est le plus rapide et important, 

même lorsque l’on ne considère que les patients dont le suivi est ≥ 5 ans à la suite de la 

transplantation pulmonaire. Bien que l’IMC à la greffe ne se soit pas démontré comme étant 

différent parmi les catégories du CLAD, et qu’aucune association n’ait pu être faite entre la 

catégorie d’IMC à la greffe et le développement du RAS, ces résultats sont cohérents avec les 

autres résultats obtenus au cours de cette étude et la littérature actuelle. En effet, nos résultats 

indiquent que l’augmentation du poids et de l’IMC à la suite de la transplantation pulmonaire est 

associée à une augmentation du risque de développer le phénotype RAS. De plus, il a été 

précédemment rapporté que, suite à une perte initiale de poids, les patients en embonpoint ou 

obèses à la greffe regagnent du poids de manière significative à 1 an et 2 ans post-greffe et 

retrouvent ainsi le poids mesuré lors de l’évaluation pour la greffe pulmonaire.21 À plus long 

terme, la trajectoire de poids des patients ayant développé le RAS suit une pente ascendante, 

indiquant une augmentation soutenue et considérable du poids. Considérant que la survie 

médiane à long terme dans la catégorie du RAS est estimée à 9,07 ans, il est raisonnable de 

suggérer que cette augmentation soutenue du poids pourrait avoir eu des répercussions néfastes 

sur la fonction pulmonaire et potentiellement contribuer à la détérioration menant au décès. 

D’ailleurs, la diminution rapide de poids qui s’ensuit pourrait quant à elle refléter le déclin 
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précédent le décès des patients ayant eu ce gain pondéral important, ou encore une survie plus 

longue des patients dont le poids est demeuré plus stable au fil du temps.  

 

Un portrait similaire est observé chez les patients ayant développé le BOS qui connaissent eux 

aussi une réaugmentation rapide et marquée du poids à plus long terme après la greffe, suivie 

d’une diminution tout aussi rapide que celle observée chez les patients avec RAS. Or, ce pic de 

changement de poids a lieu plus tôt que la survie médiane à long terme (12,6 ans) des patients 

BOS, ce qui suggère une succession d’événements potentiellement différente. En effet, il est 

possible que le gain de poids observé vers 9 ans post-greffe influence la fonction pulmonaire mais 

que ceci n’ait pas d’impact immédiat sur le développement du BOS et la survie associée. L’une 

des explications à la perte de poids qui s’ensuit pourrait être reliée à la difficulté des patients à 

combler les besoins nutritionnels réaugmentés par la détérioration de la fonction pulmonaire 

suivant l’évolution naturelle du BOS.  

 

Quant aux patients ayant développé le phénotype mixte ou le phénotype non défini, on observe 

un gain de poids dès le début, ce qui concorde également avec la littérature actuelle. En effet, la 

catégorie du phénotype mixte regroupe surtout des patients avec FK ou BCT ainsi qu’une 

proportion non négligeable de patients MPOC. Il a été précédemment rapporté que les patients 

avec MPOC ou FK, ainsi que les patients dont l’IMC à la greffe est < 25,0 kg/m2 gagnent du poids 

dès la greffe, en particulier les patients dont l’IMC est < 18,5 kg/m2 au moment de la greffe.21  

 

Pour ce qui est des patients ayant développé le phénotype non défini, les trajectoires de poids 

indiquent que ce sont les patients qui ont connu le gain de poids le plus rapide et important, 

atteignant près de 45% du poids à la greffe en moins de 5 ans. Les patients retrouvés dans la 

catégorie du phénotype non défini sont surtout des patients MPOC et ces patients sont reconnus 

pour avoir un gain de poids rapide suite à la greffe. En effet, les patients MPOC connaissent un 

gain de poids dès la greffe, mais dont l’amplitude est plus élevée que les patients avec FK qui 

gagnent également du poids en post-greffe immédiat.21 De plus, bien qu’un gain de poids 

d’environ 10% au cours des premières années suivant la transplantation pulmonaire soit associé 
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à une amélioration de la survie post-greffe, un gain de poids important et soutenu sur une période 

prolongée est plutôt associé à une diminution de la survie post-greffe.6 D’ailleurs, le 

développement ou le maintien d’un IMC associé à l’obésité à la suite de la transplantation 

pulmonaire est associé à une survie post-greffe réduite.24 La survie post-greffe des patients ayant 

développé le phénotype non défini au cours de notre étude est significativement réduite. Ainsi, 

nos résultats indiquent qu’un gain de poids rapide et important sans stabilisation subséquente 

concorde avec une diminution considérable de la survie post-greffe.   

 

6.3 : Impacts de la variation de poids post-greffe sur le développement 
des catégories du CLAD 
 
Cette étude permet de confirmer que les variations positives de poids et d’IMC à la suite d’une 

transplantation pulmonaire sont associées au développement d’au moins un des phénotypes du 

CLAD. En effet, une augmentation du poids (kg) et de l’IMC (kg/m2) à une certaine visite de suivi 

post-greffe, ainsi qu’une augmentation du poids (%) et de l’IMC (kg/m2) par rapport aux poids et 

IMC mesurés à la greffe augmentent de façon significative les risques de développer le RAS. 

Toutefois, aucune association n’a pu être faite entre l’évolution post-greffe du poids et de l’IMC 

ainsi que le développement des phénotypes BOS, mixte et non défini. Ces résultats concordent 

avec la littérature actuelle concernant l’impact du gain de poids sur la fonction pulmonaire. En 

effet, un gain de poids important ainsi que le développement d’une obésité, surtout si celle-ci est 

abdominale, sont associés à une restriction pulmonaire, non seulement en lien avec des facteurs 

mécaniques, mais également en raison de l’influence de multiples facteurs inflammatoires et 

métaboliques associés à l’obésité.22,80,108,112,140,143-145 Cela étant dit, puisque les phénotypes mixte 

et non défini sont également caractérisés par la présence de phénomènes restrictifs, il aurait été 

attendu de voir une association entre une augmentation de poids et/ou d’IMC et le 

développement subséquent de ces phénotypes. Or, ces phénotypes sont également caractérisés 

par la présence d’obstruction pulmonaire, dont le développement semble moins affecté par le 

statut pondéral.  De plus, le nombre de patients ayant développé le phénotype non défini était 
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seulement de 7, ce qui a contribué à limiter notre puissance statistique à détecter une association 

entre ces paramètres.  

 

6.4 : Survie à la suite de la transplantation pulmonaire  
 
Les résultats indiquent que les taux de mortalité diffèrent de façon significative parmi les 

catégories du CLAD, avec des taux de mortalité plus élevés dans les catégories des phénotypes 

RAS, mixte et non défini. Ces résultats sont en accord avec les courbes de survie générées 

démontrant une survie plus courte pour les phénotypes RAS, mixte et non défini, autant à court-

moyen qu’à long terme. Quoiqu’il soit bien documenté que le développement du CLAD réduit la 

survie à moyen-long terme, en particulier auprès des patients qui développent le phénotype 

RAS,16-18,63,71,98,99,184 peu d’informations sont disponibles quant à la survie des patients 

développant le phénotype mixte ou non défini. Cependant, nos résultats convergent avec ce qui 

est rapporté dans la littérature actuelle. En effet, la présence de restriction pulmonaire, pouvant 

être présente lors du développement des phénotypes RAS, mixte et non-défini,13 est associée à 

une diminution de la survie post-greffe.16,61,106,189 Il a été rapporté que la survie post-greffe est 

plus faible chez les patients dont la CPT ou la CVF est abaissée lors du diagnostic du CLAD par 

rapport aux patients dont la CVF est préservée.61,190 De plus, la présence de fibrose ou niveau 

parenchymateux ou pleural suggérant une restriction pulmonaire est associée à une diminution 

de la survie à la suite de la transplantation pulmonaire.106,191 Toutefois, considérant que la 

catégorie du phénotype mixte regroupe surtout des patients FK, et que la survie post-greffe des 

patients avec FK est estimée comme étant plus longue comparativement à celle des autres 

catégories de maladies pulmonaires de base7, il est anticipé d’observer une survie post-greffe plus 

élevée chez les patients de la catégorie mixte. En effet, la survie post-greffe du phénotype mixte 

est estimée comme étant inférieure à celle du BOS, mais supérieure à celle observée en contexte 

de RAS, ce qui n’a toutefois pas été observé au niveau de la survie à long terme chez nos 

patients.13 Dans notre étude, la catégorie mixte regroupe une proportion non négligeable de 

patients MPOC, ce qui suggère que ces patients influencent considérablement la survie post-

greffe lorsque le phénotype mixte est développé.  
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Le délai entre la transplantation pulmonaire et le développement du CLAD est un autre élément 

influençant la survie. En effet, un CLAD développé de façon précoce, soit ≤ 2 ans à la suite de la 

transplantation pulmonaire, est associé à une augmentation de la mortalité après le diagnostic 

du CLAD.106 Nos résultats montrent que le délai avant l’apparition du CLAD varie de façon 

significative entre les phénotypes du CLAD et qu’il est plus court chez les patients qui développent 

le phénotype mixte et le phénotype non défini. Le délai médian d’apparition du CLAD se situe 

entre 1,98 et 3,66 ans pour l’ensemble des phénotypes, ce qui souligne l’importance d’avoir des 

études dont la période d’observation est suffisamment longue pour mieux étudier le CLAD et ses 

phénotypes. De plus, ces courts délais d’apparition supportent l’idée qu’un CLAD peut se 

développer à court-moyen terme suite à la greffe et qu’en cas de diminution de la fonction 

pulmonaire, il est important d’envisager ce diagnostic. Des délais précédant l’apparition du CLAD 

de 1,70, 1,92, 1,65 et 1,29 an pour les phénotypes BOS, RAS, mixte et non défini respectivement 

ont été précédemment rapportés.184 Le protocole standard de thérapie immunosuppressive 

étant différent entre cette étude et la nôtre, cela pourrait expliquer les divergences observées au 

niveau du délai d’apparition des phénotypes du CLAD.  

 
Quant à la survie une fois que le diagnostic du CLAD est établi, celle-ci varie également de façon 

significative entre les divers phénotypes, avec une survie encore une fois plus faible des patients 

ayant développé le RAS ou le phénotype mixte. Les survies médianes à partir du diagnostic du 

CLAD observées au cours de notre étude sont légèrement plus élevées que ce qui a été rapporté 

précédemment. En effet, la survie médiane à partir du diagnostic du CLAD est estimée entre 1,37 

et 5,5 ans pour le BOS, entre 0,75 et 1,48 an pour le RAS, entre 0,89 et 3,2 ans pour le phénotype 

mixte et à 1,42 ans pour le phénotype non-défini.7,16,18,61,63,184 Ces différences pourraient 

s’expliquer par une amélioration des connaissances quant au CLAD et de la prise en charge des 

patients développant les divers phénotypes du CLAD au cours des dernières années. Considérant 

que la survie à partir du développement des phénotypes du CLAD est relativement courte et que 

son diagnostic officiel peut être fait un certain temps après son apparition, ceci souligne 

l’importance d’intervenir rapidement lorsqu’une baisse des paramètres respiratoires est 

constatée.  
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6.5 : Forces et limites de l’étude 
 
L’une des forces de cette étude est l’aspect novateur du sujet. En effet, il s’agit de la première 

étude explorant, chez un échantillon élevé de greffés pulmonaires, l’impact du statut pondéral à 

la greffe et l’évolution pondérale post-greffe sur le développement du CLAD en tenant compte 

des quatre phénotypes répertoriés par l’ISHLT en 2019. En effet, de nombreuses études portent 

soit sur le CLAD en général sans faire de distinction entre les phénotypes, ou ne tiennent compte 

que du BOS et/ou du RAS lorsque les phénotypes sont considérés. Il s’agit également de la 

première étude ayant modélisé les trajectoires pondérales post-greffe selon les catégories du 

CLAD, ce qui permet de mieux visualiser les variations de poids. Une autre force de l’étude est la 

durée de la période d’observation qui est de plus de 20 ans. Cette longue période d’observation 

a non seulement permis de cumuler un nombre élevé de sujets, mais a également permis 

d’accorder suffisamment de temps pour constater le développement des phénotypes du CLAD, 

en plus de voir l’évolution à plus long terme des paramètres à l’étude.   

 

En termes de limites, il s’agit d’une étude monocentrique qui ne reflète que les pratiques et la 

clientèle traitée au CHUM et limite la généralisation des données obtenues. De plus, le devis de 

recherche étant rétrospectif, certaines mesures pertinentes, telles que la CPT, n’ont pas été 

mesurées chez la majorité des patients. L’accès limité à la CPT constitue une limite majeure. En 

effet, selon la classification de l’ISHLT établie en 2019, la présence de restriction pulmonaire est 

caractérisée par une diminution ≥ 10% de la CPT par rapport à sa valeur de base. La CPT étant 

rarement disponible à la suite de la transplantation pulmonaire, l’utilisation de la CVF a été 

acceptée comme mesure de remplacement pour identifier la présence d’une restriction 

pulmonaire.64 Or, la CVF peut être faussement abaissée dans certains cas d’obstruction 

pulmonaire, notamment lors de la présence de trappage aérien.13 Ainsi, l’utilisation de la CVF 

comme marqueur de restriction pulmonaire peut influencer la classification adéquate des 

patients parmi les divers phénotypes du CLAD en classant potentiellement les patients BOS 

comme ayant développé un phénotype non défini.184 De plus, bien que la longue durée de la 

période d’observation ait été une force, la durée de suivi médiane n’était que de 5,35 ans, 

indiquant ainsi que 50% de la cohorte avait une durée de suivi de moins 5,35 ans malgré une 



96 
 

période d’observation de 20 ans. En effet, l’accroissement important du nombre de 

transplantations pulmonaires dans les dernières années a augmenté le nombre de patients inclus 

dans la cohorte dans les dernières années de la période d’observation. Ainsi, considérant que la 

survie médiane avant le développement des divers phénotypes du CLAD se situe entre 1,98 et 

3,66 ans, il est fort probable que la période d’observation se soit terminée avant de pouvoir 

observer le développement d’un des phénotypes du CLAD chez les patients classés dans la 

catégorie « Absence de CLAD ». La répartition parmi les catégories du CLAD aurait donc 

probablement été différente si la durée de suivi avait été plus longue pour une plus grande 

proportion de la cohorte. De plus, le nombre de patients ayant développé les divers phénotypes 

du CLAD étant limité, il est possible que cela n’ait pas permis d’obtenir une puissance statistique 

suffisante pour démontrer la présence d’associations entre le statut pondéral à la greffe et son 

évolution à la suite de celle-ci, ainsi que le développement de certains phénotypes du CLAD.  

 

Une autre limite de cette étude est le fait de ne pas avoir considéré le statut pondéral au moment 

de l’évaluation pour la transplantation pulmonaire. En effet, pour un certain nombre de patients, 

un gain de poids ou une perte de poids est souhaitable afin d’atteindre un poids qui correspond 

à un intervalle d’IMC acceptable et ainsi limiter le plus possible les complications pendant et après 

la greffe. Cela a donc eu comme effet de réduire de façon considérable le nombre de patients 

obèses au moment de la transplantation pulmonaire et par le fait même, de diminuer la possibilité 

d’établir une association entre un statut pondéral plus élevé en pré-greffe et le développement 

subséquent d’un des phénotypes du CLAD. D’ailleurs, l’usage de l’IMC comme mesure d’obésité 

constitue une autre limite de cette étude. Effectivement, l’IMC ne donne aucun indice quant à la 

composition corporelle et ne permet pas de différencier la masse musculaire de la masse 

adipeuse.116 Il a été rapporté que le déclin de la fonction pulmonaire serait davantage corrélé 

avec le tour de taille et le ratio taille/hanches.22,140 Comme ces mesures ne sont pas faites de 

routine chez les greffés pulmonaires au CHUM, nous n’avons pas pu les inclure dans nos modèles 

statistiques. Considérant que l’IMC demeure une mesure fortement utilisée, il serait pertinent de 

combiner l’IMC avec diverses mesures d’obésité abdominale et de composition corporelle dans 

les études à venir dont le statut pondéral est un des paramètres à l’étude. 
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Conclusion  
 
En conclusion, les résultats obtenus au cours de cette étude démontrent que le développement 

du phénotype RAS est influencé par la variation à la hausse du statut pondéral après la greffe. Le 

développement des phénotypes présentant une restriction pulmonaire (RAS, mixte et non défini) 

est à son tour associé à des taux de mortalité supérieurs, ainsi qu’une survie réduite, autant à 

court moyen qu’à long terme. Il s’agit de la première étude faisant une association entre le statut 

pondéral à la greffe et son évolution à la suite de celle-ci, et le développement des phénotypes 

du CLAD sur une aussi longue période. Les résultats obtenus nous permettent de mieux 

comprendre l’impact du gain pondéral sur la survenue des divers phénotypes du CLAD. Il s’agit 

également de la première étude à tracer des trajectoires de poids permettant de mieux visualiser 

et comprendre l’évolution pondérale à long terme des diverses catégories du CLAD.  

 

En faisant progresser les connaissances sur l’évolution à plus long terme du statut pondéral et 

son impact sur la survenue des divers phénotypes du CLAD à la suite de la transplantation 

pulmonaire, cette étude ouvre la voie à de futures avenues de recherche. Des études 

interventionnelles visant à atténuer l’impact du gain pondéral sur la survenue des phénotypes du 

CLAD pourraient potentiellement contribuer à raffiner les interventions médicales et 

nutritionnelles actuelles. En effet, les interventions pourraient éventuellement être adaptées en 

fonction des facteurs de risque liés aux divers phénotypes du CLAD, tels que la maladie 

pulmonaire de base, l’évolution pondérale post-greffe, ainsi que les divers facteurs mécaniques, 

inflammatoires et métaboliques découlant de l’obésité.  

 

Toutefois, il demeure de nombreuses pistes à explorer pour comprendre les facteurs impliqués 

dans le développement des phénotypes CLAD. En effet, une meilleure compréhension de la 

physiopathologie des divers phénotypes du CLAD, en particulier les phénotypes RAS, mixte et non 

défini, permettrait d’identifier des mécanismes sur lesquels il serait éventuellement possible 

d’agir afin de prévenir le développement des phénotypes du CLAD ou de limiter leur progression 

une fois développés. L’utilisation systématique de la classification de l’ISHLT serait également à 
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favoriser, autant en recherche qu’en milieux cliniques, afin de mieux standardiser la classification 

des patients parmi tous les phénotypes du CLAD. À cet égard, une mesure plus fréquente de la 

TLC serait pertinente à inclure aux tests de fonction respiratoire afin d’identifier la présence de 

restriction pulmonaire tel que recommandé par l’ISHLT. 
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les exigences du comité d’éthique ont été documentées par écrit. // ANGLAIS: The 
composition of the CHUM Research Ethics Board conforms to the regulations of part C, 
Division 5, of the Food and Drug Regulations of 
Health Canada; The Board carries out its functions in accordance with the requirements of 
Good Clinical Practices; The CHUM Research Ethics Board has revised and approved the 
protocol and the informed consent form for the clinical trial mentioned in the headline, 
which will be carried out at the CHUM by the qualified investigator named above. This 
approval and the requirements of the Ethics Board have been documented in writing. 
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Suivi du BCER 

1. 

Statut de la demande: 
Demande approuvée 

2. La demande a été traitée par : 
Me Marie-Josée Bernardi 

Renseignements généraux 
1. Indiquez, en français, le titre complet du projet de recherche 

Évolution longitudinale des paramètres anthropométriques, osseux et nutritionnels 
chez les greffés pulmonaires 

 

2. Indiquez le nom du chercheur responsable local (CHUM) 

Ferraro, Pasquale 
Est-ce que le chercheur principal satisfait aux exigences d’attestation de recherche du 
CRCHUM (statut de chercheur en règle)? Oui 

 

3. Y a-t-il des co-chercheurs, collaborateurs du CHUM qui collaborent au projet de recherche? 
Oui 

Indiquez le nom et les coordonnées des co-chercheurs et collaborateurs CHUM 
connus au moment de soumettre le projet. 

Jomphe, Valérie 
Désignation 
Co-chercheur 

Statut 
Chercheur 

Veuillez préciser le rôle du co-chercheur, collaborateur dans le projet: 
Analyse des résultats pour publication 

scientifique Commentaires: 
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co-direction, collecte de donnée, 
analyse, rédaction 

Mailhot, Geneviève 
Désignation 
Co-chercheur 

Statut 
Chercheur 

Veuillez préciser le rôle du co-chercheur, collaborateur dans le projet: 
Analyse des résultats pour publication 

scientifique Commentaires: 

co-direction, collecte de donnée, 
analyse, rédaction 

Bureau, Nathalie 
Désignation 
Collaborateur 

Statut 
Médecin 

Veuillez préciser le rôle du co-chercheur, collaborateur dans le projet: 
Analyse des résultats pour publication 
scientifique 

Bélanger, Noémie 

Désignation 
Collaborateur 

Statut 
Étudiant 

Veuillez préciser le rôle du co-chercheur, collaborateur dans le projet: 
Autre 

Veuillez préciser: 

Collecte de données et analyse d'une partie des résultats 

Beauchamp-Parent, Caroline 
Désignation 
Collaborateur 

Statut 
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Étudiant 
Veuillez préciser le rôle du co-chercheur, collaborateur dans le projet: 

Analyse des résultats pour publication 

scientifique Commentaires: 

Collecte de données, analyse, rédaction 

4. Y a-t-il des co-chercheurs, collaborateurs hors-CHUM ( **HORS-QUÉBEC** ). Si oui, veuillez indiquer le 
nom, le rôle et les coordonnées des co-chercheurs et collaborateurs hors-CHUM ( **HORS-QUÉBEC** 
). Non 

5. Est-ce que le formulaire et/ou documents soumis au CER doivent être vus en réunion plénière (Full 
Board) selon les exigences des organismes subventionnaires (NIH, RTOG, NCIC, etc.) 
Non 

6. Indiquez le statut actuel du projet de recherche 
Projet et recrutement en cours 

 Transfert de données CHUM 

1. 
Y aura-t-il un transfert de données du CHUM vers un autre établissement/entité ou accès aux données 
du CHUM par un autre établissement/entité? 
Non 

 Détails de la modification 

1. Indiquez la nature de la demande de modification 

Modification du protocole 
Oui 

Précisez la version: 
30 mars 2021 

Modification de la brochure de l’investigateur 
Non 

Modification du formulaire d’information et 

de consentement Non 
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Ajout d’un formulaire d’information et de 

consentement Non 

Modification des documents utilisés pour le recrutement 

des participants Non 

Modification des questionnaires ou modifications aux autres documents de 

recherche à remplir Non 

Ajout d’un questionnaire ou d’autres documents de 

recherche à remplir Non 

Modification, ajout et/ou retrait d'un chercheur principal, co-chercheur et/ou 
collaborateur CHUM/CRCHUM 
EXCLUSIVEMENT 
Non 

Modification de l’équipe de recherche (si coordonnateur, agent de recherche ou 
autre). Également pour l'ajout d'un co-chercheur, collaborateur HORS CHUM. Non 

Modification du financement ou du 

budget du projet Non 

Autre modification, précisez 
Non 
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2. Résumez brièvement la modification apportée (sa nature, ses justifications et ses conséquences, 
notamment pour les participants) 

Le projet d'une étudiante à la maîtrise (Caroline Beauchamp-Parent) abordera spécifiquement 
le 4e objectif du protocole: Investiguer les associations entre le poids post-greffe et certains 
paramètres cliniques d'intérêt (spécifiquement le rejet chronique). 

Ainsi, pour répondre à cet objectif, nous devons ajouter quelques paramètres cliniques à la 
collecte de données et souhaitons prolonger la période à l'étude afin d'y inclure les patients 
greffés entre 2016 et 2018. 

Les principales modifications apportées au protocole sont les 
suivantes Méthodologie:  
- période à l'étude prolongée de 3 ans afin d'y inclure les patients greffés en 2016, 2017 et 
2018  
- taille de l'échantillon augmentée de 165 patients pour totaliser un N=680  
- variables additionnelles: CVF (capacité vitale forcée), CPT (capacité pulmonaire totale) 
issues des rapports despirométrie, rapport de scan thoracique 

Échéancier:  
Ajout d'un échéancier incluant la collecte de données, l'analyse et la rédaction du mémoire de 
maîtrise de Caroline Beauchamp-Parent se terminant à l'automne 2022. 

Les données additionnelles visées par cette modification vont venir enrichir la base de 
données existantes et renforcer notre puissance statistique. 

Puisqu'il s'agit d'une étude rétrospective sur dossier sans contact avec les patients, les 
modifications apportées au protocole n'affectent pas la sécurité et l'intégrité des patients ni le 
caractère éthique du projet. 

3. Cette modification nécessite-t-elle une approbation de Santé Canada? 
Non 

4. Combien de participants sont-ils ou seront-ils visés par la modification? 
165 

Combien de participants ont été recrutés dans le projet jusqu'à 
maintenant? 515 

5. Cette modification fait-elle en sorte que les participants déjà recrutés doivent renouveler leur 
consentement? 
Non 

 Formulaire de consentement anglais 
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1. 
Déposez-vous une version anglaise d'un/des formulaire(s) de consentement pour ce projet? 
Non 

 Brochure de l'investigateur et monographie 

1. Avez-vous une brochure de l'investigateur? 
Non 

 REPRISE DES ACTIVITÉS DE RECHERCHE / COVID-19 

1. 
Est-ce que votre demande concerne une demande d'autorisation de reprise des activités de recherche 
clinique pour ce projet suite au COVID-19? 
Non 

 Documents révisés 

1. 
Veuillez joindre tout nouveau document demandé par le CÉR et tout autre document sur lequel vous 
avez apporté des modifications autres que ceux déposés ci-dessus. 
Protocole_Nutrition Transplantation pulmonaire_Mars 2021.pdf 

Veuillez indiquer le nom et la version du document 
Protocole_Nutrition Transplantation pulmonaire_Mars 2021 

 Signature 

1. J'atteste que les renseignements fournis dans le présent formulaire sont exacts. 

Nom et prénom de la personne qui a complété ce formulaire 
Valérie Jomphe 

 

 

 

 
 


