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Liste des Abréviations utilisées 

 

BO : bronchiolite oblitérante 

BOOP : bronchiolite oblitérante avec pneumonie organisée 

Bu : busulfan 

CO : monoxyde de carbone 

CPT : capacité pulmonaire totale 

CRF : Capacité résiduelle fonctionnelle 

CSH : cellules souches hématopoïétiques 

CV : Capacité vitale 

CVF : Capacité vitale forcée 

DLCO : Facteur de transfert du CO 

DEMM : Débit expiratoire maximal médian 

DEP : Débit expiratoire de pointe 

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires 

GVH : graft versus host, maladie du greffon contre l’hôte 

GVL : graft versus leukemia, effet du greffon contre la leucémie 

Gy : Gray 

ICT : Irradiation corporelle totale 

LBA : Lavage broncho-alvéolaire 

MVO : Maladie veino-occlusive 

PI : Pneumopathie interstitielle 

PO : pneumonie organisée 

SAL : Sérum anti-lymphocytaire 

VEMS : Volume expiratoire maximal en 1 seconde 

VR : Volume résiduel 
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I. INTRODUCTION 
 
 
 

D’importants progrès thérapeutiques ont permis depuis ces quarante dernières années de 

transformer le pronostic des enfants et adolescents atteints de leucémie. L’utilisation de fortes 

doses de chimiothérapie, associées ou non à une greffe de cellules souches hématopoïétiques 

(CSH) a ainsi conduit à une augmentation du taux de survie à long terme.  

Du fait de guérisons de plus en plus fréquentes, mais aussi du fait de l’exceptionnelle lourdeur 

des thérapeutiques nécessaires pour obtenir ces guérisons, se pose le problème des effets 

secondaires tardifs et notamment l’apparition de pathologies pulmonaires et respiratoires. 

Les complications pulmonaires les plus habituellement observées après greffe de CSH sont le 

syndrome de pneumopathie idiopathique, les infections pulmonaires, la bronchiolite 

oblitérante, mais aussi des syndromes obstructifs et restrictifs respiratoires associés ou non à 

des troubles de la diffusion. 

Ces complications peuvent être à l’origine d’une altération de la qualité de vie ou d’une 

mortalité prématurée. 

Peu d’études ont été réalisées sur la fonction respiratoire des enfants ayant bénéficié d’une 

greffe de CSH en traitement d’une leucémie aigue. 

 

L’objectif de ce travail est d’étudier l’impact de l ‘allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques sur la fonction respiratoire des enfants traités pour leucémie. L’étude du 

suivi évolutif de la fonction respiratoire après allogreffe de CSH sera réalisée, ainsi que la 

recherche de facteurs prédictifs de la survenue d’altérations de la fonction respiratoire. 
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II. GENERALITES 
 

A. Les explorations fonctionnelles respiratoires 
 

1. Définitions 
 

 
Figure 1 : représentation graphique des différents volumes et débits explorés en EFR. 

 

 Le volume courant (VT) 

Volume d’air inspiré et expiré au cours d’une respiration normale. Correspond à la ventilation 

de repos. 

 

Le volume de réserve inspiratoire (VRI) 

Volume maximal pouvant être inspiré après la fin d’une inspiration normale de repos. 

 

Le volume de réserve expiratoire (VRE) 

Volume maximal pouvant être expiré après une expiration normale. 
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Le volume résiduel (VR) 

Volume d’air restant dans les poumons à la fin d’une expiration complète. Il ne peut pas être 

mesuré par une courbe débit-volume, car il s’agit d’un volume d’air que l’effort expiratoire ne 

peut pas expulser. 

 

La capacité vitale (CV) 

Volume maximal d’air pouvant être mobilisé entre une inspiration et une expiration 

complètes. En dehors de toute  pathologie, elle est variable en fonction de l’âge, de la taille et 

du sexe. 

CV = VT + VRI + VRE 

 

La capacité vitale forcée (CVF) 

Volume de gaz exhalé au cours d’une expiration forcée maximale effectuée aussi fortement, 

rapidement et complètement que possible en partant d’une inspiration complète. 

 

La capacité pulmonaire totale (CPT) 

Volume maximal d’air contenu dans les poumons après une inspiration maximale. 

CPT = CV + VR 

 

Le Volume Expiratoire Maximal en 1 Seconde (VEMS) 

Volume expiré maximal soufflé pendant la première seconde de l’expiration forcée. Il 

représente le début de l’expiration forcée donc plutôt les gros troncs bronchiques. 

 

Le coefficient de Tiffeneau (VEMS/CV) 

Fraction de la CV expirée en 1 seconde. Un sujet sain expire pendant la première seconde de 

l’expiration forcée environ 80% de sa CV. Ce paramètre est reproductible, superposable. Il 

s’agit donc d’une mesure fiable et de grande valeur prédictive.  

On définit également un VEMS/CVF : fraction de la capacité vitale forcée expirée soufflée en 

1 seconde. 
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La courbe débit-volume : 

Représentation graphique des débits aériens instantanés en fonction du volume pulmonaire. 

Elle ne concerne que les volumes mobilisables et ne permet pas de mesurer le VR. Le volume 

pulmonaire est enregistré en abscisse, les débits instantanés en ordonnée.  

La courbe expiratoire est représentée au dessus de l’axe des x, la courbe inspiratoire en 

dessous. 

En abscisse, la valeur mesurée en litres entre le début et la fin de l’expiration forcée 

correspond à la CVF. 

En ordonnée, le débit expiratoire s’élève rapidement jusqu’à une valeur maximale, le débit 

expiratoire de pointe (DEP ou PF = Peak flow) puis redescend progressivement jusqu’à l’axe 

des X. 

La courbe débit-volume permet de juger de l’importance de l’effort expiratoire réalisé par le 

patient et teste toute l’expiration. 

L’aspect de la courbe permet de juger de la qualité de la manœuvre, en particulier de la 

première partie du test. Elle apporte des éléments essentiels à l’analyse de la fonction 

respiratoire et donc au diagnostic en la confrontant aux données cliniques. 

 

Le débit expiratoire de pointe (DEP) : 

Débit maximum atteint lors d’une expiration forcée commencée à partir d’une inspiration 

maximale. Sa valeur est fonction des voies aériennes centrales (trachée et grosses bronches). 

Il est très dépendant de l’effort expiratoire du patient 

 

Le débit expiratoire maximal à 75% de la capacité vitale (DEM 75) : 

Débit expiratoire maximal instantané mesuré à 75% de la capacité vitale forcée restante. 

Comme le DEP, il est dépendant des résistances centrales et de l’effort expiratoire. 

 

Le débit expiratoire maximal à 50% de la capacité vitale (DEM 50) :  

Débit expiratoire maximal instantané mesuré à 50% de la CVF. Il explore le milieu de 

l’expiration (bronches moyennes et une partie des petites), il peut être perturbé malgré un 

VEMS normal. Sa variabilité est plus grande que celle du DEM 25-75. 

 

Le débit expiratoire maximal à 25% de la capacité vitale (DEM 25) :  

Débit expiratoire maximal instantané mesuré à 25% de la capacité vitale forcée restante. Il 

analyse les débits à petits volumes pulmonaires. Sa reproductibilité médiocre et sa grande 
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variabilité intra-individuelle en font un paramètre moins fiable. 

 

Le débit expiratoire maximal médian (DEMM ou DEM 25-75) :  

Débit moyen mesuré entre 25 et 75% de la CVF lors d’une manœuvre d’expiration forcée. 

Représentant une valeur moyenne, il apparaît plus reproductible que les débits instantanés 

(DEM 50, DEM 25) donc préférentiellement utilisé pour l’exploration des débits 

périphériques. 

 

2. Techniques utilisées 
 

a. La spirométrie 
 

Elle explore les volumes pulmonaires mobilisables, notamment le VEMS, à partir de la CPT 

et la capacité vitale forcée (CVF) et lente (CVL). 

Ces volumes sont exprimés en valeur absolue et en pourcentage de la valeur théorique. 

On peut également mesurer des débits inspiratoires et expiratoires grâce à des spiromètres 

électroniques qui calculent la dérivée du volume par unité de temps (débits) et permettent 

d’exprimer le débit en fonction du volume. Ces spiromètres dits débitmétriques fournissent 

une courbe débit-volume (fig. 2). 

VEMS et CVF peuvent aussi être mesurés par cette méthode. 

 
Figure 2 : Courbe débit-volume 
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b. La pléthysmographie et les techniques de dilution gazeuse (dilution à 
l’hélium) 

 

Elles permettent de mesurer le volume pulmonaire non mobilisable ou « statique », en 

pratique le volume résiduel. Ceci permet donc de calculer la capacité pulmonaire totale (CPT) 

 

3. Les différents types d’anomalies respiratoires (1) 
 

a. Syndromes obstructifs 
 

Un syndrome obstructif est une réduction disproportionnée du débit expiratoire maximal par 

rapport au volume maximum (soit la CV) qui peut être mobilisé. 

 

Ce phénomène procède d’une réduction anormale du calibre de la lumière des voies aériennes 

lors d’une expiration forcée, et sa présence est attestée par une valeur du VEMS/CV 

inférieure au 5ème percentile de la valeur de référence. 

 

 

 
Figure 3 : Exemple de syndromes obstructifs sur une courbe débit-volume. 
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On considère que le signe le plus précoce d’une obstruction de l’écoulement de l’air dans les 

voies aériennes de petit calibre est une diminution du débit expiratoire au niveau de la partie 

terminale du spirogramme, alors même que sa partie initiale est non ou très peu modifiée. 

Ceci est particulièrement visible sur la courbe débit-volume qui devient concave vers le haut 

(fig.3). 

Quantitativement cette obstruction distale se traduit par une réduction disproportionnée (par 

rapport à la réduction de VEMS) du débit instantané mesuré après que 75% de la CVF a été 

expiré (DEM75%CV) ou du débit expiratoire moyen entre 25 et 75% de la CV.  

 

Au fur et à mesure de l’aggravation de la maladie obstructive, la réduction des débits 

expiratoires porte sur les segments de plus en plus proximaux du spirogramme, jusqu’à 

amputer le VEMS. 

 

En présence d’un rapport VEMS/CVF normal ou quasi normal, il ne faut pas méconnaître une 

diminution concomitante du VEMS et de la CVF. Cette situation témoigne fréquemment de 

l’impossibilité du patient à effectuer une inspiration ou une expiration complète. Ce 

phénomène peut aussi s’observer lorsque le débit est si faible que le sujet ne peut expirer 

pendant suffisamment longtemps pour viser son poumon jusqu’au VR. Dans ce cas, la courbe 

débit-volume adopte en général une forme concave vers la fin de la manœuvre. La CPT sera 

normale est le DEM75 sera bas.  

Une estimation plus correcte du rapport VEMS/CV pourra alors être obtenue par une mesure 

de la CV lente. 

 

En pratique clinique, la mesure de la résistance au débit d’air est rarement utilisée pour 

identifier un syndrome obstructif. Elle est plus sensible dans la détection d’un rétrécissement  

des voies aériennes extra-thoraciques ou des voies aériennes de gros calibre que dans celle 

d’un rétrécissement des voies aériennes intra-thoraciques plus périphériques. Elle peut 

cependant être utile chez les patients qui sont incapables d’exécuter une manœuvre expiratoire 

maximale forcée. 
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b. Syndromes restrictifs 
 

Un syndrome restrictif est caractérisé par une réduction de la CPT au dessous du 5ème 

percentile de la valeur de référence d’une part, avec un rapport VEMS/CV normal, d’autre 

part. 

 

 
Figure 4 : Exemple de syndrome restrictif sur une courbe débit-volume. 

 

On peut suspecter un syndrome restrictif si la CV est diminuée, le rapport VEMS/CV 

augmenté (>85-90%) et si la courbe débit-volume est de forme convexe (fig.4). 

 

La présence d’une CV réduite et d’un rapport VEMS/CV normal ou même légèrement 

augmenté est souvent du à des efforts inspiratoires ou expiratoires sous-maximaux et/ou une 

obstruction parcellaire des voies aériennes périphériques et la seule présence d’une CV 

diminuée ne prouve pas l’existence d’un syndrome restrictif 

 

c. Syndromes mixtes 
 
Un syndrome mixte (fig.5) est caractérisé par l’existence concomitante d’un syndrome 

obstructif et d’un syndrome restrictif. 
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Il se définit physiologiquement par un VEMS/CV et une CPT situés au-dessous du 5ème 

percentile  de leurs valeurs de référence respectives. 

 
Figure 5 : Exemple de syndrome mixte sur la courbe débit-volume. 

 

La CV pouvant être réduite dans des proportions comparables au cours du syndrome 

obstructif et du syndrome restrictif, il n’est pas possible de conclure à la présence d’une 

composante restrictive chez un patient atteint d’un syndrome obstructif sur les seules mesures 

du VEMS et de la CV. 

 

d. Troubles de la diffusion 
 
 
On peut mesurer le transfert alvéolo-capillaire de certains gaz, en particulier le monoxyde de 

carbone (CO). Le facteur de transfert est appelé DL ou TL, et on parle alors indifféremment 

de DLCO ou TLCO. 

La technique consiste à inhaler une quantité connue de CO, de réaliser une apnée de 10 

secondes puis d’expirer. En retranchant la partie qui est expirée après l’apnée de la quantité 

totale de CO, on connaît la quantité qui a diffusée. 

 

Le transfert du CO explore le système respiratoire dans sa globalité (ventilation, diffusion, 

circulation, hémoglobine). Le transfert du CO dépend donc du volume alvéolaire (VA) 
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disponible pour sa diffusion. Ceci conduit à utiliser également le rapport DLCO/VA ou 

coefficient de transfert du CO. 

 

On considère comme pathologique toute valeur du DLCO inférieure à 70% de la valeur 

théorique. 

 

4. Réalisation d’une EFR chez un enfant 
 
Quelles que soient les mesures réalisées, leur qualité dépend d’un certain nombre d’éléments 

(2) :  

 

- L’entretien régulier du matériel d’EFR : 

Que ce soit à l’hôpital ou en cabinet privé, il est souhaitable de consigner sur un carnet (ou un 

autre support) les dates d’entretien des différents appareils. 

 

- Le calibrage quotidien de l’appareil de mesure :  

Il est important de garder une trace de ce calibrage (la plupart des logiciels les gardent en 

mémoire ou permettent une impression papier). 

 

- L’adéquation de l’appareil de mesure à l’âge de l’enfant : 

L’embout buccal doit être adapté à la taille de la bouche de l’enfant. La hauteur du siège ou la 

position du capteur doivent être réglables. Le pince-nez peut être mal toléré par l’enfant. Il est 

parfois plus simple de lui pincer les ailes du nez ou de lui demander de se les pincer lui-

même. 

 

- La position correcte du patient lors des différentes mesures : 

L’enfant doit être assis, le dos bien droit. Il est très important de bien contrôler cet élément 

chez un enfant qui a tendance à bouger. Il ne doit pas se pencher en avant, en particulier en fin 

d’expiration, lors des manœuvres forcées. 

 

- L’absence de bonbons ou de gomme à mâcher dans la bouche : 

Les appareils d’orthodontie doivent être enlevés s’ils sont amovibles. 

 



 32 

 

La réalisation des EFR peut être perturbée par des douleurs faciales, thoraciques ou 

abdominales, quelle qu’en soit la cause.  

Il faut privilégier les tests fonctionnels respiratoires ayant une bonne sensibilité et une bonne 

spécificité afin de mieux distinguer les enfants sains des enfants malades. L’ordre des 

mesures est établi afin de ne pas perturber un test par un autre.  

L’enfant qui va subir une EFR est souvent inquiet. Il faut donc, dans un premier temps, le 

rassurer et lui expliquer, avec des mots compréhensibles pour lui, ce qu’il doit faire. Des 

mesures effectuées chez un enfant qui pleure n’ont pas de valeur. 

 

Les normes proposées chez les enfants correspondent, dans certains cas, à l’extrapolation 

d’équations d’adultes. Chez les enfants de moins de cinq ans, l’extrapolation aboutit souvent à 

une sous-estimation des valeurs théoriques. Il existe actuellement des normes réalisées chez 

les enfants de moins de six ans à installer dans les logiciels d’EFR. 

 

5. Paramètres ventilatoires mesurables en fonction de l’âge 
 
Les paramètres ventilatoires mesurés lors d’une EFR varient en fonction de l’âge de l’enfant 

(tableau 1). L’EFR chez le nourrisson reste réservée à des laboratoires spécialisés car elle 

nécessite l’endormissement du bébé. 

Entre deux et quatre ans, les EFR sont difficilement réalisables, plus simples entre quatre et 

sept ans. 

À partir de sept ans, il est possible de mesurer les mêmes paramètres ventilatoires que chez un 

adulte. 

 
Tableau 1 : mesures réalisables en fonction de l’âge. 
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a. Les volumes pulmonaires 
 

Après sept ans, il est possible d’obtenir une CVL. En cas d’obstruction bronchique, la CVF 

est plus basse que la CVL ; cela explique que le rapport de Tiffeneau (VEMS/CVL) est plus 

sensible pour la détection d’une obstruction bronchique que le VEMS/CVF. 

Avant l’âge de sept ou huit ans, l’expiration maximale avec une réalisation correcte du VRE 

est difficile à obtenir, rendant l’interprétation du VR délicate. Il est, en revanche, possible de 

mesurer la CRF par dilution de l’hélium. 

 

 La distension pulmonaire peut être affirmée sur :  

- une augmentation d’au moins 20 % de la CRF ;  

- une augmentation du VR ;  

- une augmentation du rapport VR/CPT ;  

- une augmentation du rapport CRF/CPT. Chez un enfant sain, ce rapport doit être 

inférieur à 50 %. La restriction pulmonaire est calculée sur la valeur de la CPT. La 

différence de mesure du volume pulmonaire entre la CRF pléthysmographique et la 

CRF hélium indique la présence de gaz piégés. 

b. La courbe débit-volume 
 

Chez l’enfant de plus de sept ans, la réalisation des courbes débit–volume obéit aux mêmes 

critères de réalisation que chez l’adulte. Il est recommandé trois mesures reproductibles avec 

un coefficient de variation inférieur ou égal à 5 %. 

Soixante pour cent des enfants de trois à six ans environ sont capables de réaliser une courbe 

débit–volume exploitable, aidés par des logiciels de jeux. Au minimum, deux courbes débit–

volume doivent répondre aux critères d’acceptabilité et de reproductibilité. La mesure du 

DEM 25/75 est largement dépendante de la validité de la CVF et du niveau de l’effort 

expiratoire. Des normes ont été publiées chez les enfants de moins de six ans et/ou de moins 

de 110 cm. 

Le DEP est très utilisé en pratique quotidienne, mais il n’objective que l’obstruction 

proximale. C’est un instrument imparfait pour la recherche d’une obstruction ; il ne dispense 

en aucun cas un contrôle de mesure plus complète de la fonction respiratoire. 
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B. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
 

 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) constitue un traitement curatif des 

hémopathies malignes.  

La réalisation d’une allogreffe implique l’administration au receveur d’un conditionnement 

permettant l’immunosuppression de l’hôte nécessaire à la « prise » du greffon et à la 

prévention du rejet de greffe, ainsi que la destruction des CSH de l’hôte, visant à supprimer 

un éventuel clone malin. 

Cette première étape est suivie de l’administration du greffon qui peut provenir de trois 

sources : moelle osseuse, cellules souches périphériques ou unités de sang placentaire. Ces 

greffons peuvent provenir de donneurs apparentés ou non. 

La greffe de CSH peut s ‘accompagner de réactions immunologiques dues à la disparité 

d’histocompatibilité entre le donneur et le receveur, il s’agit surtout de la maladie du greffon 

contre l’hôte (GVHD), et du rejet de greffe. La GVHD est due à la reconnaissance d’allo-

antigènes du receveur par les lymphocytes T du donneur. Si l’activation de ces lymphocytes 

peut provoquer des réactions délétères de certains organes cibles du receveur, elle peut aussi 

être responsable de la reconnaissance et de la destruction des cellules tumorales résiduelles du 

receveur.  

 

1. Le conditionnement 
 
Le conditionnement joue un rôle essentiel dans l’allogreffe de CSH. Il a pour but d’assurer 

une immunosuppression suffisante du receveur pour permettre la prise de greffe et prévenir le 

rejet de greffe. Il permet aussi à un degré variable de détruire les cellules tumorales du 

receveur. 

Il existe deux types de conditionnement : 

 

a. Le conditionnement non myélo-ablatif 
 
L'effet anti-tumoral observé après allogreffe est plus en rapport avec l'effet du greffon contre 

la leucémie (GVL) qu'avec le conditionnement par chimiothérapie et radiothérapie. La 

destruction de la moelle du receveur par le conditionnement n'est pas indispensable à la prise 
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de greffe qui pourrait être assurée par les lymphocytes alloréactifs du donneur. Les 

conditionnements non myélo-ablatifs ont pour avantage une moindre toxicité extra-

hématologique. Ils peuvent être proposés à des patients plus âgés et/ou plus fragiles chez qui 

un conditionnement myélo-ablatif est contre-indiqué. Le conditionnement est suivi de la 

transfusion du greffon de cellules souches hématopoïétiques. 

 

b. Le conditionnement myélo-ablatif 
 
Il entraîne la destruction des cellules hématopoïétiques de l’hôte et la vacuité médullaire 

hématologique. Il assure à la fois la réduction de la maladie et l’immunosuppression de l’hôte 

nécessaire à la prise du greffon. 

 

c. Chimiothérapies 
 
Un ou plusieurs agents cytotoxiques sont utilisés dans le conditionnement de l’allogreffe. 

Les 2 conditionnements les plus classiques associent une irradiation corporelle totale à du 

cyclophosphamide (Endoxan®) à la dose de 120 à 200 mg/kg sur 2 jours pour l’un, et du 

busulfan (administré per os le plus souvent à la dose de 16 mg/kg) à du cyclophosphamide 

pour l’autre. Les posologies de busulfan peuvent dépasser les 20 mg/kg dans les populations 

pédiatriques. 

Ces conditionnements peuvent être associés à de l’étoposide dans les hémopathies à grand 

risque de rechute, et du sérum anti-lymphocytaire (SAL) peut être ajouté pour diminuer le 

risque de non-prise dans les greffes non totalement HLA-identiques. 

 

d. L’irradiation corporelle totale (ICT) 
 

L’ICT peut être réalisée en dose unique ou fractionnée. En dose unique, la dose totale est en 

général de 10 Gy. Le problème posé est celui de la tolérance immédiate, mais surtout à long 

terme, comme la survenue de pneumopathies interstitielles par exemple. Le fractionnement de 

la dose est un moyen d’obtenir une meilleure réparation des lésions induites dans les tissus 

sains, notamment le poumon. La dose totale est alors de 12 Gy, le plus souvent délivrée en six 

fractions de 2 Gy sur 3 jours.  
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Les avantages théoriques d’un conditionnement avec ICT par rapport à un conditionnement 

purement chimiothérapique sont : une meilleure immunodépression, l’atteinte de toutes les 

cellules tumorales en phase G0, l’éradication tumorale des sanctuaires, la possibilité de 

moduler les doses délivrées dans certains organes que l’on souhaite protéger, ou que l’on 

souhaite irradier à plus forte dose. 

 

2. Le greffon 
 
Le greffon de CSH peut provenir de trois sources : moelle, sang périphérique, ou sang 

placentaire. 

Lors d’un prélèvement médullaire, le donneur est ponctionné au niveau des crêtes iliaques 

sous anesthésie générale. Un minimum de 3 x 108 cellules nucléées / Kg de poids du receveur 

est nécessaire. La moelle est ensuite transfusée au receveur ayant reçu le conditionnement de 

greffe. 

Le greffon de cellules souches périphériques est recueilli par cytaphérèse après mobilisation 

dans le sang des CSH par des facteurs de croissance hématopoïétiques recombinants (G-CSF). 

Le fondement des greffes de sang placentaire repose sur le fait que les cellules présentes dans 

la circulation du nouveau-né ou du placenta sont riches en cellules souches hématopoïétiques. 

Les cellules contenues dans le sang placentaire présentent un plus grand potentiel de 

régénération et une moindre immunoréactivité. Les résultats des greffes de sang placentaire 

dépendent de deux paramètres : la quantité de cellules injectées et l’appariement HLA entre le 

donneur et le receveur. Ces facteurs ont un impact majeur sur la prise de greffe et l’incidence 

d’une GVHD. 

 

3. Choix du donneur 
 

Les allogreffes sont réalisées lorsque cela est possible à partir des frères ou sœurs HLA 

identiques au patient. Les gènes du système HLA étant codés par un même chromosome (le 

chromosome 6), chaque patient a 25% de chance d’être HLA identique avec un membre de sa 

fratrie. Si dans une fratrie, plusieurs frères ou sœurs sont HLA identiques avec le patient, le 

donneur est choisi en fonction de son statut sérologique envers le cytomégalovirus (CMV) et 

des facteurs de risque de GVHD du receveur. Ces greffes géno-identiques représentent en 

France environ 30% des allogreffes. 
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Une allogreffe à partir d’un donneur non apparenté est envisagée lorsque le patient n’a pas de 

donneur HLA identique. Le pronostic des patients greffés à partir d’un donneur non apparenté 

dépend de la compatibilité HLA entre donneur et receveur. Une allogreffe de CSH (9 ou 

10/10ème) entre un donneur non apparenté et un receveur est caractérisée par le degré de 

compatibilité entre les antigènes HLA de classe 1 (A, B et C) et de classe II (DR, DQ). En 

raison d’une compatibilité moins parfaite qu’en situation familiale (géno-identique), les 

greffes réalisées à partir d’un donneur non apparenté sont plus à risque de GVHD et de rejet 

de la greffe. 

 

4. Réactions immunologiques 
 
Un greffon hématopoïétique contient des cellules souches capables de reconstituer de façon 

durable l’hématopoïèse. Il comprend également des cellules immunocompétentes capables de 

reconnaître l’hôte comme étranger. Cette réactivité allogénique est responsable d’une 

complication importante dont la morbidité et la mortalité restent élevées : la GVHD.  

Les lymphocytes T du donneur contenus dans le greffon jouent un rôle important dans la 

prévention du rejet de la greffe en participant à la destruction du système immunitaire de 

l’hôte, et contribuent de façon significative à l’effet antitumoral associé à la greffe : l’effet du 

greffon contre la leucémie. 

 

a. La réaction du greffon contre l’hôte 
 

La GVHD est la conséquence d’interactions entre des antigènes allogéniques du receveur, 

présentés par ses cellules présentatrices d’antigènes, et les lymphocytes T matures du greffon.  

Trois conditions sont nécessaires au développement d’une GVHD : le greffon doit contenir 

des cellules immunocompétentes, l’hôte doit comporter avec le donneur des différences 

d’antigènes majeurs (antigènes HLA) ou mineurs d’histocompatibilité capables d’être 

reconnus comme étrangers par le système HLA du receveur, et l’hôte doit être suffisamment 

immunodéprimé pour être incapable de rejeter les cellules du donneur (3). La 

physiopathologie de la GVHD est complexe et encore imparfaitement connue. Elle fait 

intervenir l’immunité cellulaire et humorale et des phénomènes inflammatoires, avec de 

nombreuses interactions entre ces différentes réactions. 
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Par définition, la GVH est dite aiguë (GVHa) quand elle survient avant le centième jour post-

greffe et chronique au-delà. Une GVH chronique peut survenir sans avoir été précédée par 

une phase aiguë. 

Les organes cibles utilisés pour la classification de la GVH aiguë selon Glucksberg (4, 5) sont 

la peau, l'appareil gastro-intestinal et le foie. Dans la première classification datant de 1974, 

un score de 1 à 4 est donné à chaque organe en fonction de la sévérité de l’atteinte (tableau 2). 

 

 
Tableau 2 : stade de sévérité de la maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) aiguë par organe (Glucksberg) 

 

 
 

 

Un score global de I à IV (tableau 3) tient compte de l’atteinte de l’ensemble des organes et 

de l’état général. Il est classique de séparer les grades II-IV cliniquement significatifs et 

nécessitant un traitement des grades I-II. 

 

 
Tableau 3 : Grade de sévérité de la maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) aiguë (Glucksberg) 
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b. Traitement préventif et curatif de la GVH 
 

Le traitement préventif consiste en l’utilisation d’un traitement immunosuppresseur après la 

greffe. L’association de ciclosporine et de méthotrexate est considérée comme la prophylaxie 

de référence depuis plus de 20 ans dans les greffes à conditionnement myélo-ablatif (6). 

La ciclosporine est débutée 24 heures avant la greffe à la posologie initiale de 3 mg/kg/jour. 

Elle est adaptée secondairement en fonction des dosages plasmatiques réguliers (taux entre 

250 et 300 ng/mL). Un relais per os est réalisé dès que possible et cet immunosuppresseur est 

poursuivi jusqu'à J180. Le méthotrexate est administré par voie intraveineuse à la dose de 15 

mg/m2 à J1, puis 10 mg/ m2 à J3, J6 et J11 suivi d'une administration d'acide folinique 12 

heures après afin de limiter la toxicité liée au méthotrexate. 

Le sérum anti-lymphocytaire utilisé dans le conditionnement pour prévenir le rejet joue 

également un rôle dans la prévention de la GVHD en raison de sa durée de vie responsable 

d’une déplétion T du greffon. 

 

Le traitement curatif est indiqué pour les GVHD de grade supérieur ou égal à II. La 

méthylprednisolone est initialement utilisée à la posologie de 2 mg/kg/j pendant 14 jours. En 

cas de GVH aiguë corticoréfractaire, un autre traitement que les corticoïdes est introduit. Il 

s'agit de la photophérèse extracorporelle, des anticorps monoclonaux anti r-IL2 ou anti-TNF 

alpha (Remicade), du tacrolimus (Prograf), du mycophénolate mofetil (Cellcept), du 

SAL. 
 
Le diagnostic de GVH est confirmé en anatomopathologie après biopsie de l'organe atteint. 

La GVH chronique peut être limitée ou extensive, et de novo, quiescente ou progressive. Les 

traitements immunosuppresseurs sont nécessaires. Le tableau clinique est d’un grand 

polymorphisme en raison de la multiplicité  des organes cibles possibles (tableau 4). 
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Tableau 4 : Classification de la maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) chronique. 

 

 
 

5. Complications infectieuses  
 

Pendant la période d’aplasie suivant les premières semaines après la greffe, le risque est celui 

d’infections bactériennes et fungiques (7). Les infections virales surviennent généralement 

plus tardivement. 

Environ 70% des infections bactériennes sont dues à des cocci à Gram positif (CGP) en 

rapport avec l’utilisation de cathéters veineux centraux, et 30% à des bacilles à Gram négatif 

(BGN) principalement d’origine digestive. 

Les infections pulmonaires sont fréquentes. Durant l’aplasie, la radiographie thoracique peut 

être normale malgré l’infection, le foyer n’apparaissant qu’à la sortie d’aplasie. Le lavage 

broncho-alvéolaire (LBA) avec brossage endobronchique est souvent peu contributif pour les 

patients neutropéniques recevant une antibiothérapie à large spectre. 

Le risque d’infection fungique augmente avec la durée d’aplasie. Le Candida et l’Aspergillus 

sont les champignons les plus fréquemment en cause (8). 

La reconstitution d'une immunité spécifique après greffe de CSH étant lente, elle expose 

ensuite les patients à des risques infectieux viraux (essentiellement du groupe herpès : CMV, 

EBV, HSV, VZV, HHV6) (9). 

D'autre part, le conditionnement de greffe, notamment l’irradiation corporelle totale, et la 

GVH, entraînent un hyposplénisme rendant les patients particulièrement susceptibles vis-à-vis 

des germes encapsulés, dont le pneumocoque. Une corticothérapie à forte dose, prolongée 

pour traiter une GVH, expose au risque d’infections à Pneumocystis jiroveci, ainsi du 

cotrimoxazole ou des aérosols de penthamidine sont utilisés en prophylaxie. 
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6. Les néoplasies secondaires 
 

Elles comprennent les lymphoproliférations liées à l’EBV (10) (le virus infecte les 

lymphocytes B et induit une prolifération monoclonale) et les tumeurs solides (mélanomes, 

tumeurs de la cavité buccale, thyroïde) 

 

7. Autres complications 
 

Parmi les complications précoces, on retient les pneumopathies interstitielles (PI). Depuis le 

traitement des réactivations à CMV, leur fréquence a diminué. Le lavage broncho-alvéolaire 

permet souvent d’identifier l’agent responsable (virus du groupe Herpès, adénovirus, VRS). 

Si aucun agent pathogène n’est retrouvé, on parle de PI idiopathique dont la pathogénie reste 

discutée : agent pathogène inconnu ?  GVHD ? Toxicité des conditionnements ?  

L’utilisation d’un conditionnement utilisant une ICT (surtout à fortes doses et non 

fractionnée) favorise la survenue de ces pneumopathies. 

La maladie veino-occlusive (MVO) du foie est une complication secondaire à l’utilisation des 

traitements radiochimiothérapiques. Elle débute souvent 2 à 3 semaines après la greffe. Il 

s’agit d’une obstruction primitivement non thrombotique des petites veines centro-lobulaires 

hépatiques. Elle est définie par la présence des critères suivants : hépatomégalie douloureuse, 

prise de poids, hyperbilirubinémie.  

Il peut aussi exister d’autres complications comme la leucoencéphalopathie démyélinisante, 

ou plus tardivement des complications endocriniennes (retard de croissance, anomalies 

thyroïdienne ou gonadique) ou oculaires (cataracte). 

 

8. Rechute 
 

La plupart des rechutes surviennent dans les 2 années suivant la greffe. Elles sont 

exceptionnelles au delà de 5 ans. La grande majorité des rechutes surviennent sur les cellules 

de l’hôte témoignant de la persistance de cellules leucémiques résiduelles après le 

conditionnement. Les facteurs favorisants la rechute sont une greffe réalisée en phase avancée 

de la maladie, l’absence de GVHD. La prise ne charge de la rechute est différente en fonction 

du délai de survenue par rapport à la greffe (précoce ou tardive) et de l’importance de celle-ci 

(moléculaire, cytogénétique, hématologique ou clinique). 
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C. Complications pulmonaires des allogreffes 
 

1. Complications précoces  
 

La physiopathologie des pneumopathies observées après allogreffe est multifactorielle. Il 

existe des mécanismes intra-pulmonaires spécifiques à l’allogreffe pouvant expliquer 

certaines pathologies : 

 

- Le remplacement progressif au cours des 3 premiers mois des macrophages 

alvéolaires du receveur par ceux du donneur amenant à un déficit qualitatif et 

quantitatif au cours de cette période. 

- L’altération des fonctions des macrophages alvéolaires avec diminution de leur 

capacité de phagocytose et de bactéricidie ou fongicidie (11). 

- Les altérations du poumon dues aux chimiothérapies antérieures à la greffe ou au 

conditionnement. 

- Des processus inflammatoires non spécifiques, comme l’expression alvéolaire 

d’IL-1, IL-2, IL-6 et TNF-alpha, avancés comme cause possible de pneumopathie 

interstitielle idiopathique (12). 

- Les altérations de l’épithélium muco-ciliaire consécutives à la réaction du greffon 

contre l’hôte, mais aussi à l’irradiation reçue avant la greffe (13) et à l’effet de 

certains virus. 

 

a. Pneumopathies infectieuses 
 

Après allogreffe, les infections, et les pneumopathies suivent un calendrier relativement 

stéréotypé (14). On observe d’abord les infections bactériennes à germes banaux, puis les 

infections fongiques au cours de la neutropénie initiale. Les infections à CMV surviennent au 

cours des 2ème et 3ème mois, et les infections à germes encapsulés sont plus tardives. 

Le LBA est l’examen de référence et doit être répété en cas de doute. 
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b. Complications non infectieuses 
 

Les pneumopathies non infectieuses précoces sont principalement d’ordre hémodynamique, 

hémorragique ou thrombotique. 

Les manifestations sont variées et on peut observer un œdème pulmonaire, une hémorragie 

alvéolaire, une maladie veino-occlusive pulmonaire ou un syndrome pulmonaire dit de prise 

de greffe. 

 

La pneumopathie interstitielle idiopathique (qui apparaît le plus souvent entre le 2ème et le 6ème 

mois) et les bronchiolites sont considérées comme des manifestations pulmonaires de la 

réaction du greffon contre l’hôte. La mortalité de la PI idiopathique est élevée, de l’ordre de 

70% après allogreffe (12). Sa survenue est statistiquement associée à la GVH aiguë ou 

chronique, à l’ICT à fortes doses et à l’âge (15). 

Le diagnostic de pneumopathie interstitielle idiopathique nécessite d’avoir auparavant éliminé 

la responsabilité des agents pathogènes classiquement associés à une présentation interstitielle 

diffuse (CMV, virus respiratoires, adénovirus, T. gondii et P. jiroveci), ou la responsabilité 

d’un médicament (bien que difficile à confirmer). Ces précautions étant prises, la 

pneumopathie interstitielle idiopathique est considérée comme le résultat d’un conflit 

immunitaire entre donneur et receveur, au même titre que la GVH. Ces formes sont 

habituellement cortico-sensibles. Certaines formes peuvent rapidement évoluer vers une 

fibrose. 

 

La bronchiolite oblitérante (BO) est associée à la réaction chronique du greffon contre l’hôte 

et aux déficits en IgG. Sa fréquence varie entre 6 et 10% chez les patients atteints de GVHc et 

survivant au-delà de 120 jours (16, 17). Comme dans la plupart des maladies obstructives, la 

bronchiolite s’associe dans la moitié des cas à une sinusite souvent infectée à Haemophilus 

influenzae ou S. pneumoniae. 

Plus rarement, il peut s’agir d’une bronchiolite oblitérante avec pneumonie organisée 

(bronchiolitis obliterans organizing pneumonia ou BOOP), s’accompagnant d’infiltrats 

alvéolaires ou nodulaires plus ou moins localisés ou de zones de condensation. La BOOP est 

souvent fébrile et de ce fait difficile à distinguer d’une pneumopathie infectieuse. Les 

explorations fonctionnelles respiratoires montrent un syndrome restrictif. Une preuve 

histologique est hautement recommandée en raison des difficultés à la dissocier d’une 

infection et de la décision thérapeutique, à savoir utilisation ou non d’une corticothérapie 
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2. Complications pulmonaires tardives non infectieuses 
 

Elles sont fréquentes et peuvent engager le pronostic vital. L’identification des facteurs de 

risque et l’étude de leur physiopathologie doivent permettre d’optimiser leur prise en charge. 

 

a. La bronchiolite oblitérante 
 

Les complications tardives sont surtout marquées par la bronchiolite oblitérante. 

 

 Influence du conditionnement de la greffe 

 

Le conditionnement de la greffe influence la survenue d’une BO. L’irradiation corporelle 

totale, de même que les chimiothérapies utilisées pour le conditionnement, en particulier le 

busulfan jouent un rôle dans la survenue de cette complication. Il a été montré que l’incidence 

de la BO était significativement moindre 1 et 2 ans après l’allogreffe de CSH chez les patients 

ayant reçu un conditionnement atténué par rapport à ceux ayant bénéficié d’un 

conditionnement myélo-ablatif. De même, le déclin du VEMS est moindre en cas de 

conditionnement non-myéloablatif (18). 

 

 Critères diagnostiques 

 

La définition de la BO repose sur des critères histopathologiques (amas de cellules 

inflammatoires, lymphocytes et polynucléaires neutrophiles dans la paroi de la bronchiole, 

progressivement remplacé par du tissu fibreux entraînant une réduction du calibre des 

bronchioles (19, 20)). Mais l’obtention de tissu pulmonaire est difficile pour ces patients 

fragiles (19). 

Les signes cliniques sont peu spécifiques et variables d’un patient à un autre : toux, dyspnée, 

infections bronchiques itératives, sibilants à l’auscultation, bronchospasme. 

La cellularité du LBA est peu informative. 

Le diagnostic de BO est souvent retenu après mise en évidence d’un trouble ventilatoire 

obstructif bronchique fixé sur les explorations fonctionnelles respiratoires, avec diminution du 

VEMS /CV et du VEMS. Toutefois, il n’existe pas de consensus concernant les valeurs 



 45 

retenues de ces paramètres (21). Ce critère diagnostique n’est pas satisfaisant dans la mesure 

où l’altération du VEMS et du VEMS/CV traduit déjà un stade tardif de la BO (atteinte de 

nombreuses bronchioles ou extension des lésions aux bronches proximales). Bien que les 

valeurs du DEM aient une certaine valeur d’orientation, il n’existe pas de test fonctionnel 

fiable et reproductible permettant d’évaluer l’atteinte bronchiolaire précoce (1). 

 

 Approche thérapeutique 

 

Il est habituel d’intensifier le traitement immunosuppresseur systémique, mais cette attitude 

est décevante, plus de la moitié des patients décèdent d’insuffisance respiratoire ou infections 

favorisées par ces derniers traitements (21). 

 

b. Autres complications 
 

 Pneumonie organisée 

 

La pneumonie organisée (PO) est définie par la présence de bourgeons fibreux lâches 

constitués de fibroblastes et de tissu conjonctif et s’accompagnant d’une inflammation de 

l’interstitium. Cette obstruction des voies aériennes est le plus souvent réversible 

spontanément ou après une corticothérapie. 

La moitié des patients avec une PO présentent un trouble ventilatoire restrictif et des troubles 

de la DLCO (22). 

 

 Pneumopathies interstitielles 

 

Certaines PI post-allogreffe de CSH surviennent dans un contexte d’auto-immunité. La 

présence d’auto-anticorps est fréquemment retrouvée dans le sérum des patients allogreffés, le 

plus souvent sans manifestation clinique. Dans certains cas, la GVH prend la forme d’une 

véritable maladie auto-immune. L’aspect histopathologique de la PI peut être similaire à celui 

survenant au cours des connectivites idiopathiques. On peut alors observer un dommage 

alvéolaire diffus au cours d’une vascularite clinique à ANCA, une pneumopathie interstitielle 

lymphoïde associée à des anticorps anti-SSA ou une fibrose pulmonaire dans le cadre d’une 

sclérodermie (23). 
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 Thrombus cytolytique pulmonaire 

 

Il s’agit d’une complication pulmonaire tardive post-allogreffe de cause inconnue. Le 

diagnostic repose sur l’analyse histopathologique d’un nodule pulmonaire mettant en 

évidence au sain de zones hémorragiques bien circonscrites des lésions thrombo-emboliques 

des vaisseaux de petits et moyens calibres, de même que la présence d’un matériel basophile 

constitué de lymphocytes CD45+ et de fragments cellulaires infiltrant le parenchyme 

pulmonaire. 
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III. MATERIEL ET METHODES 
 

A. Type d’étude 
 
 
Cette étude est rétrospective, monocentrique. Elle concerne l’évaluation de la fonction 

respiratoire chez les enfants allogreffés dans le service d’onco-hématologie pédiatrique du 

CHU de Nancy entre 1980 et 2009. Seuls les patients allogreffés appartenant à la cohorte 

LEA ont été inclus.  

 

L’étude LEA (Leucémies de l’enfant et adolescent) repose sur la constitution d’une cohorte 

prospective multicentrique. L’inclusion est proposée à tous les patients traités depuis janvier 

1980 (début de l’utilisation des transplantations de cellules souches hématopoïétiques) dans 

plusieurs centres d’hématologie pédiatrique français, dont Nancy. 

 

B. Population étudiée 
 

1. Critères d’inclusion 
 
 
Est inclus tout sujet satisfaisant l’ensemble des critères suivants : 

- âge inférieur à 18 ans au moment du diagnostic 

- diagnostic de leucémie aigue 

- diagnostic après janvier 1980 

- traitement de la leucémie aigue et allogreffe de CSH au CHU de Nancy 

- résidants en France 

- ayant donné son accord pour participer à l’étude 

- autorisé à participer à l’étude par les parents ou représentants légaux, pour tout 

sujet mineur. 
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2. Critères de non-inclusion 
 
Ne peuvent être inclus les patients ne respectant pas les critères d’inclusion préalablement 

cités. 

 

3. Critères d’exclusion 
 
 
Sont exclus de la cohorte tous les sujets : 

- présentant une leucémie aigue d’emblée réfractaire aux traitements avec 

impossibilité d’obtention de rémission complète, dont le pronostic de survie à 

court terme est faible, pour des raisons éthiques. 

- déménageant hors de France 

- souhaitant retirer leur consentement. 

 

Dans notre étude 3 patients parmi les 50 inclus dans la cohorte, n’ont pas réalisé 

d’explorations fonctionnelles respiratoires dans le service de l’hôpital d’enfants de Nancy, et 

ont donc été exclus. 

 

C. Indication d’allogreffe 
 

1. LAM 
 
Selon le protocole ELAM, après avoir reçu un traitement par chimiothérapie associant 

aracytine et anthracycline, les enfants ayant dans leur fratrie un donneur HLA identique 

bénéficie d’une allogreffe de CSH, après une consolidation par chimiothérapie (les enfants 

sans donneur HLA-identique bénéficient d’une chimiothérapie intensive avec 3 cures de 

consolidation). 

En cas de rechute de la maladie, des greffes à partir d’un donneur HLA-identique non 

apparenté ou à partir de greffons de sang placentaire peuvent être utilisés. 
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2. LAL 
 
Seuls les enfants avec une forme de leucémie particulièrement sévère sont susceptibles de 

recevoir une allogreffe en première rémission. C’est notamment le cas des leucémies aigues 

lymphoblastiques avec translocations t(9 ;22) ou t(4 ;11), ou encore des LAL avec une 

hypoploïdie profonde, ainsi que les formes réfractaires au traitement d’induction.  

Par ailleurs, en cas de rechute de la maladie, il est nécessaire d’obtenir une 2ème rémission qui 

sera alors consolidée par une allogreffe de CSH. 

 

D. L’irradiation corporelle totale 
 

L’ICT est utilisée pour préparer les transplantations de cellules souches hématopoïétiques, 

sauf dans le cas des LAM en première rémission, des enfants âgés de moins de 4 ans et des 

enfants préalablement irradiés sur le cerveau (atteinte méningo-cérébrales des LAL ou 

irradiation cérébrale prophylactique en cas de leucémie à très haut risque de rechute 

méningée). 

L’irradiation est le plus souvent délivrée en 6 séances de 2 grays, à raison de 2 séances par 

jour pendant 3 jours, pour une dose totale de 12 grays, selon les recommandations du groupe 

pédiatrique de la Société Française de Greffe de Moelle (SFGM). Elle peut toutefois être 

réalisée en dose unique non fractionnée. 

 

E. Recueil de données 
 

La base de données LEA a été utilisée pour obtenir les informations cliniques et les données 

inhérentes à la greffe. Les données concernant la fonction respiratoire des patients ont été 

obtenues à partir de la base de données du service des explorations fonctionnelles 

pédiatriques. 

 

Pour chaque patient, on relève : 

 - Le sexe 

 - L’âge à la greffe 

 - La pathologie ayant conduit à la greffe (LAL ou LAM) 
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 - L’origine du  greffon (fratrie géno-identique, donneur vivant non apparenté, sang 

placentaire), 

 - Le type de conditionnement (irradiation corporelle totale, associée ou non à de la 

chimiothérapie, chimiothérapie seule) 

 - la survenue ou non d’une GVH aigue et sa sévérité. La prophylaxie de la GVH étant 

assurée, soit par l’association de ciclosporine A (de J-1 à J180) et de méthotrexate (15mg/m2 

en intra-veineux à J1 et 10 mg/m2 à J3 J6 et J11) ou par déplétion du greffon ex vivo ou in 

vivo (SAL) 

 - la survenue d’une GVH chronique définie selon les critères définis par Shulman et al 

(24) 

 

F. Réalisation des EFR 
 

Les EFR ont toutes été réalisées dans le même service d’explorations fonctionnelles 

pédiatriques du CHU de Nancy. Chaque examen a été relu par le Pr Schweitzer. 

 

Pour chaque patient, 2 ou 3 EFR sont étudiées.   

- Une EFR est réalisée dans les 2 mois précédant la greffe. 

- On retient également la première EFR sur laquelle est mise en évidence une 

altération de la fonction ventilatoire, à type de syndrome obstructif, syndrome 

restrictif ou syndrome mixte.  

- Et enfin, l’EFR la plus récente réalisée par tous les patients. 

 

Un spiromètre électronique et un pneumotachographe permettent la mesure des débits et des 

volumes mobilisables à la bouche au cours d’un effort expiratoire maximum. Les variables 

mesurées retenues pour l’analyse sont la capacité vitale forcée (CVF), le volume expiratoire 

maximal en une seconde (VEMS) et le débit expiratoire maximal moyen (DEMM). On 

calcule par ailleurs le rapport VEMS/CVF. 

Les volumes non mobilisables sont mesurés par spirographie avec dilution de l’hélium en 

circuit fermé. Pour les plus jeunes patients, seule cette dernière mesure à été réalisée. Les 

variables retenues pour l’analyse sont la capacté pulmonaire totale (CPT) et le volume 

résiduel (VR).  
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Les variables mesurées (CVF, VEMS, DEMM) et le coefficient de Tiffeneau sont exprimées 

en Z-score (différence entre la valeur mesurée et la valeur moyenne théorique corrigée pour 

l'âge, le sexe, l'ethnie et exprimée en nombre d'écart type (DS)). 

En revanche, les valeurs mesurées en spirographie (CV, CRF, VR et CPT) sont exprimées en 

pourcentage des valeurs attendues en fonction du sexe, de l’âge et de la taille le jour de 

l’examen. 

On étudie également la DLCO exprimée en pourcentage de la valeur théorique. 

 

G. Analyse statistique 
 

L’objectif de notre étude est d’étudier l’impact de l’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques sur la fonction respiratoire des enfants traités pour leucémie. 

L’analyse a consisté en  

- l’étude descriptive des données recueillies,  

- l’étude du suivi évolutif de la fonction respiratoire après allogreffe de CSH,  
- et la recherche de facteurs prédictifs de l’apparition d’une anomalie de la fonction 

respiratoire. 
 
Les tests utilisés étaient : 
• Pour l’étude des variables qualitatives : le test du Chi2 de Pearson et le test exact de Fischer, 
lorsque les conditions d’application du Chi2 n’étaient pas satisfaites.  
• Pour l’étude des variables quantitatives : le test t de Student et le test non paramétrique de 
Wilcoxon lorsque les conditions d’application du test de Student n’étaient pas remplies.  
 
Le risque α de première espèce admis a été fixé à 5%. 
 
L’analyse statistique a été réalisée avec l’aide du Dr P-L NGUYEN du service 
d’épidémiologie et évaluation clinique du CHU de Nancy. 
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IV. RESULTATS 

A. Caractéristiques de la population étudiée 
 

1. Échantillon 
 

Au total, 47 patients ont été inclus dans l’étude, tous appartenant à la cohorte LEA et ayant 

bénéficié d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques entre février 1986 et avril 

2008. 

 

La population se compose de 17 filles (36%) et 30 garçons (64%), âgés de 6 mois à 18 ans au 

moment de la greffe (figure 6).  

La moyenne d’âge à la greffe est de 9,8 ans (± 4,9), la médiane de 9,6 ans [5,4 – 13,3]. 

 

 

 
Figure 6 : répartition de la population selon l’âge à la greffe. 

 

2. Suivi 
 
La moyenne de suivi entre la première EFR réalisée en pré-greffe et l’EFR la plus récente de 

chaque patient est de 9,1 années. La médiane est de 9,3 années [5,2 – 12,4]. Le suivi le plus 

court est de 238 jours et le suivi le plus long de 24,7 ans. 
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3. Diagnostic  
 

Dans cette étude, seuls les patients traités pour une leucémie aigue ont été inclus. 

On retient ainsi 29 enfants (62%)  traités pour une leucémie aigue lymphoblastique et 18 

(38%) traités pour une leucémie aigue myéloblastique. 

Parmi les patients traités pour LAL, 17 sont greffés en RC1, 11 en RC2 et 1 en RC3. 

Parmi ceux qui sont traités pour LAM, 11 sont greffés en RC1, 6 en RC2 et 1 patient est 

réfractaire au traitement au moment de la greffe (figure 7). 

 

 
Figure 7 : pathologies et statut à la greffe. 

 

 

4. Origine du greffon  
 

Plus de la moitié (24/47) des greffons proviennent de la fratrie et 17 (38%) des allogreffes 

sont réalisées à partir de donneurs de moelle osseuse, non apparentés. 

Quatre enfants (9%) reçoivent des cellules souches hématopoïétiques provenant de sang 

placentaire. 
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5. Le conditionnement  
 
 
Tableau 5 : Effectif des patients en fonction des types de conditionnement myélo-ablatif. 

 
Type de conditionnement Effectif de patients 

Irradiation Corporelle 

Totale 

ICT + Endoxan® 11 (23,4 %) 

ICT + AraC + melphalan (TAM) 11 (23,4 %) 

ICT + Autre chimiothérapie 10 (21,3 %) 

Chimiothérapie 

busulfan + Endoxan® 10 (21,3 %) 

busulfan + Autre chimitothérapie 3 (6,4 %) 

Autre chimiothéraphie 2 (4,2 %) 

 

 

 

Trente-deux enfants sur les 47 (68%) ont eu une irradiation corporelle totale (tableau 5). 

Parmi eux, 30 enfants ont reçu une irradiation délivrée en 6 séances de 2 grays, à raison de 2 

séances par jour pendant 3 jours, pour une dose totale de 12 grays.  Deux enfants ont reçu une 

ICT en dose unique de 7 ou 8 grays. Deux enfants ayant eu une ICT avaient au préalable 

bénéficié d’une irradiation du SNC. 

 

6. Survenue d’une GVH :  
 
 
Au cours des cent premiers jours qui suivent la greffe, 36 patients soit 78% de l’effectif 

développent  une GVH aigue. 

Vingt-huit patients (68%) développent une GVH aigue de grade supérieur ou égal à 2 dont 

seulement un de grade 3.  

Parmi ces 28 patients, 12 ont une évolution marquée par la survenue d’une GVH chronique. 

Cinq patients développent une GVH chronique de novo. Au total, 20 patients (46,5%) de 

l’étude présentent une GVH chronique après la greffe. 

Six patients (12,7%) ne présentent ni GVH aigue, ni GVH chronique. 
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B. Analyse descriptive des explorations fonctionnelles respiratoires 
 

1. EFR pré-greffe 
 
 
Tableau 6 : Paramètres ventilatoires des patients ayant réalisé une EFR pré-greffe. 

 

  N Moyenne Médiane 

Paramètres 

d’expiration 

forcée 

(Z-score SDS) 

CVF 36 -0,1 ± 1,1 0,1 [-0,6 – 0,7] 

VEMS 36 0,2 ± 1,3 0,5 [-0,5 – 1] 

DEMM 35 0,2 ± 1,3 0,4 [-0,6 – 1,1] 

Coefficient de 

Tiffeneau 
36 0,6 ± 1,1 0,6 [0 – 1,4] 

Spirographie 

(% théorique) 

CV 33 98,5 ± 15,9 98,3 [91,2 – 107,2] 

CRF 42 90,6 ± 20,9 87,2 [80,1 – 98,1] 

CPT 33 95,9 ± 13,7 96,9 [90,4 – 102,2] 

DLCO 

(% théorique) 
DLCO 39 70,6 ± 24,3 67 [55 – 80] 

 

 

La fonction ventilatoire avant la greffe est le plus souvent normale, les sujets ayant des 

paramètres ventilatoires supérieurs à 80% de la valeur prédite (tableau 6). 

Toutefois, deux enfants présentent un syndrome obstructif et 4 enfants ont un syndrome 

restrictif avant la greffe. 

Quatre enfants n’ont pas réalisé d’exploration fonctionnelle respiratoire avant la greffe. 

Pour sept enfants ayant eu une EFR pré-greffe, il n’a pas pu être possible d’obtenir de résultat 

pour les paramètres d’expiration forcée (enfants trop jeunes ou n’arrivant pas à réaliser une 

expiration forcée). 

Par ailleurs, on observe que la moyenne de la DLCO de notre population est inférieure à 80% 

avant la greffe. Vingt-neuf enfants sur trente-neuf (74%) ont effectivement des troubles de la 

diffusion mis en évidence sur leur EFR pré-greffe, avec un coefficient de transfert du CO 

inférieur à 80% de la valeur théorique. 
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2. EFR pathologique  
 

a. Présentation 
 

Dix-huit des 47 enfants de notre étude (38,3%) ont au cours de leur suivi au moins une EFR 

considérée comme pathologique. En effet, il a pu être mis en évidence 3 syndromes 

obstructifs, 14 syndromes restrictifs (29,8% de la population totale et près de 78% des EFR 

pathologiques) et 1 syndrome mixte. Les paramètres de la première EFR pathologique de 

chaque patient sont étudiés ci-après (tableau 7). 

 
Tableau 7 : moyenne des paramètres étudiés en EFR chez les 18 enfants ayant une  EFR pathologique. CVF, 

VEMS, DEMM et Coefficient de Tiffeneau exprimés en Z-score. CV, CRF et CPT exprimés en pourcentage de 

la théorique. 
 Syndrome 

obstructif 
Syndrome restrictif 

CVF 0 ± 0,7 -2 ± 1 

VEMS -2 ± 0,9 -1,5 ± 1 

DEMM -0,9 ± 2,5 -0,4 ± 1,3 

Coefficient de 

Tiffeneau 

-2,3 ± 0,8 1,2 ± 0,7 

CV 107,9 ± 7,9 74 ± 11 

CRF 118,7 ± 16,8 73,8 ± 16,9 

CPT 110,2 ± 11,6 72,7 ± 5,8 

 

 

 

b. Délai d’apparition d’un syndrome pathologique sur les EFR 
 

Dix-huit patients de la population vont présenter au moins une EFR pathologique après la 

greffe, avec soit un syndrome restrictif (n=14), soit un syndrome obstructif (n=3), soit un 

syndrome mixte (n=1). 

Le délai moyen d’apparition d’une EFR pathologique par rapport à la date de la greffe est de 

1163 jours, avec une médiane à 344 jours [143 – 1203]. 
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La moyenne d’apparition d’un syndrome restrictif est de 1332 jours, celle d’un syndrome 

obstructif de 710 jours (figure 8). 

 

 
Figure 8 : délai d’apparition de chaque syndrome par rapport à la date de la greffe. 

 

 

En utilisant un test de Wilcoxon, il n’y a pas de différence significative dans le délai 

d’apparition de chaque syndrome par rapport à la date de la greffe (p=0,79). 

 

Pour le groupe de patients (n=29) chez qui il n’a jamais été mis en évidence d’anomalie de la 

fonction respiratoire, le délai moyen de suivi est de 3018 jours soit 8,2 années. Il est de 3686 

jours soit 10 années pour les 18 enfants ayant eu au moins une EFR pathologique. 
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3. Dernière EFR  
 

L’EFR la plus récente de chacun des 47 patients inclus a été étudiée (tableau 8). 

Pour les 47 patients, on répertorie 3 syndromes obstructifs et 6 syndromes restrictifs. 

Ainsi, sur les 18 patients pour lesquels avait pu être mise en évidence une altération de la 

fonction respiratoire, 9 restent pathologiques.  On note la persistance d’un syndrome 

obstructif pour les 3 patients chez qui cette anomalie avait pu être mise en évidence 

antérieurement. 

En revanche, au cours du suivi des 14 patients ayant un syndrome restrictif, on observe une 

amélioration des paramètres respiratoires avec disparition du syndrome restrictif (57,1%) pour 

8 des 14 patients.  

 
 
Tableau 8 : Paramètres ventilatoires exprimés en moyenne et médiane de la dernière EFR en date 

réalisée par les patients. 

 

  N Moyenne Médiane 

Paramètres 

d’expiration 

forcée 

(Z-score SDS) 

CVF 47 -1,1 ± 1,3 -1 [-2,2 – -0,2] 

VEMS 47 -0,6 ± 1,2 -0,5 [-1,5 – 0,3] 

DEMM 47 0,3 ± 1 0,2 [-0,5 – 1] 

Coefficient de 

Tiffeneau 
47 1 ± 1,1 1,3 [-0,1 – 1,7] 

Spirographie 

(% théorique) 

CV 46 91,2 ± 14,3 93 [80,2 – 99,3] 

CRF 47 91,1 ± 22,1 90,3 [74,7 – 104,4] 

CPT 46 91,8 ± 13,2 93 [81,8 – 100,9] 

DLCO 

(% théorique) 
DLCO 44 68,4 ± 17 67 [55,5 – 79,5] 
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C. Suivi évolutif des explorations fonctionnelles respiratoires 
 
 
Nous avons cherché à évaluer pour nos 47 patients l’évolution de la fonction respiratoire entre 

l’EFR pré-greffe et leur dernière EFR. 

 

4. Evolution des EFR dans la population générale  
 

a. Paramètres d’expiration forcé 
 

Tableau 9 : comparaison des paramètres d’expiration forcée entre les EFR pré-greffes et les dernières 

EFR exprimées en déviation standard. Réalisation d’un test t de Student apparié. 

 

 EFR Pré-greffe Dernière EFR p 

CVF (n=36) -0,15 -1,25 < 0,0001 

VEMS (n=36) 0,16 -0,72 < 0,0001 

DEMM (n=35) 0,2 0,3 0,993 

Tiffeneau (n=36) 0,6 0,86 0,058 

 

 

On met en évidence une diminution significative de la CVF (p<0,0001) et du VEMS 

(p<0,0001)  entre la première EFR réalisée avant la greffe et l’EFR la plus récente faite au 

cours du suivi  de ces enfants (tableau 9). 

 

b. Spirographie  
 
Tableau 10 : comparaison des paramètres obtenus par spirographie entre les EFR pré-greffes et les 

dernières EFR exprimées en pourcentage de la théorique. Réalisation d’un test t de Student apparié. 

 

 EFR Pré-greffe Dernière EFR p 

CV (n=33) 98,5 91,9 0,021 

CRF (n=42) 90,6 91,3 0,77 

CPT (n=33) 95,9 93,6 0,53 
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Seule la capacité vitale est diminuée de façon significative (p=0,02) entre l’EFR pré-greffe et 

la dernière EFR réalisée (tableau 10). 

 

c. DLCO  
 
Tableau 11 : comparaison des valeurs de diffusion entre les EFR pré-greffe et les dernières EFR 

exprimées en pourcentage de la théorique. Réalisation d’un test t de Student apparié. 

 

 EFR Pré-greffe Dernière EFR p 

DLCO (n=37) 69,8 67,2 0,62 

 

 

On ne note pas de différence significative pour la DLCO entre l’EFR pré-greffe et la dernière 

EFR réalisée (tableau 11). Par contre, on observe que toutes ces valeurs sont inférieures au 

pourcentage de la valeur théorique attendue (80%), même avant que la greffe ne soit réalisée. 

Soixante-quinze pourcent des enfants présentent une altération du transfert du CO sur leur 

dernière EFR. 

 

5. Evolution des EFR dans le groupe pathologique  
 

  

Pour les 18 enfants ayant présenté au cours du suivi de leur fonction respiratoire un syndrome 

pathologique, qu’il soit obstructif, restrictif ou mixte, nous avons étudié l’évolution de leurs 

paramètres respiratoires en comparant les paramètres de la première EFR pathologique à ceux 

de leur dernière EFR. 
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a. Patients avec un syndrome obstructif 
 

 

Tableau 12 : comparaison des valeurs de paramètres ventilatoires entre la première EFR pathologique et la 

dernière EFR chez les patients présentant un syndrome obstructif. Valeurs exprimées en déviation standard 

(CVF, VEMS, DEMM et coefficient de Tiffeneau) et en pourcentage de la théorique (CV, CRF, CPT et DLCO), 

avec test t de Student apparié. 

 

 
1ère EFR 

pathologique 
Dernière EFR p 

CVF 0 -0,1 0,9 

VEMS -2 -1 0,06 

DEMM -0,9 -0,7 0,87 

Tiffeneau -2,3 -1,3 0,12 

CV 107,9 111,6 0,52 

CRF 118,7 111,1 0,41 

CPT 110,2 112,2 0,68 

DLCO 72 82,5 0,46 

 

 

Chez les patients présentant au cours du suivi un syndrome obstructif, on ne met pas en 

évidence de différence significative, ni vers une amélioration ni une détérioration, pour tous 

les paramètres étudiés entre la première EFR pathologique et la dernière EFR (tableau 12).  
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b. Patients avec un syndrome restrictif 
 
Tableau 13 : comparaison des valeurs de paramètres ventilatoires entre la première EFR pathologique et la 

dernière EFR chez les patients présentant un syndrome restrictif. Valeurs exprimées en déviation standard (CVF, 

VEMS, DEMM et coefficient de Tiffeneau) et en pourcentage de la théorique (CV, CRF, CPT et DLCO), avec 

test t Student apparié. 

 

 
1ère EFR 

pathologique 
Dernière EFR p 

CVF -2 -2,2 0,64 

VEMS -1,5 -1,4 0,85 

DEMM -0,4 0,2 0,12 

Tiffeneau 1,2 1,5 0,2 

CV 74 81,2 0,06 

CRF 73,8 77,8 0,55 

CPT 72,7 82 0,02 

DLCO 61,7 61 0,93 

 

 

On observe une amélioration significative (p = 0,02) de plus 9,3 % de la capacité pulmonaire 

totale entre la première EFR où un syndrome restrictif est diagnostiqué et la dernière EFR de 

ces mêmes patients (tableau 13). 

Par ailleurs, un syndrome restrictif était retrouvé initialement chez quatorze patients 

(diagnostic basé sur la présence d’une capacité pulmonaire totale inférieure à 80 % de valeurs 

théorique). L’étude des dernières EFR réalisées par les 47 patients ne met plus en évidence 

que 6 syndromes restrictifs. 
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D. Recherche de facteurs prédictifs de l’apparition d’une altération 
de la fonction respiratoire 

1. Age à la greffe 

a. Avant et après 10 ans 
 

Vingt-cinq enfants allogreffés avaient moins de 10 ans au moment de la greffe, et 22 plus de 

10 ans. 

 

   
 

Figure 9 : Comparaison des paramètres de l’EFR pathologique en fonction de l’âge à la greffe (valeurs 
exprimées en Z-score à gauche et en pourcentage de la théorique à droite) 

 

Seule est mise en évidence une différence significative du coefficient de Tiffeneau (p=0,002) 

étudié sur l’EFR pathologique, entre les enfants greffés avant ou après 10 ans (figure 9). Ce 

dernier est significativement plus bas chez les enfants greffés après 10 ans. 

 
 

   
 

Figure 10 : Comparaison des paramètres de la dernière EFR en fonction de l’âge à la greffe (valeurs 
exprimées en Z-score à gauche et en pourcentage de la théorique à droite). 
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Il persiste une différence bien que non significative (p=0,09) pour le coefficient de Tiffeneau 

en étudiant la dernière EFR de nos patients (figure 10).  

 

En observant les paramètres obtenus par spirographie, on constate que sur les 14 enfants qui 

ont présenté un syndrome restrictif, 10 patients avaient moins de 10 ans au moment de la 

greffe (71,4%). Pour quatre d’entre eux, la capacité pulmonaire totale s’améliore et ces 

derniers n’ont plus de syndrome restrictif sur leur dernière EFR.  

En revanche, tous les patients souffrant encore d’un syndrome restrictif sur leur dernière EFR 

avaient tous moins de 10 ans au moment de la greffe.  

 

La CPT est plus élevée (p=0,01) chez les enfants greffés après 10 ans par rapport à ceux 

greffés avant 10 ans. 

 

b. Etude pour les moins de 10 ans 
 

 
 

Figure 11 : évolution des paramètres ventilatoires dans le groupe des greffés avant l’âge de 10 ans, 
entre l’EFR pré-greffe et la dernière EFR (valeurs exprimées en Z-score à gauche et en pourcentage de 

la théorique à droite). 
 
 

La capacité vitale forcée et le VEMS diminuent significativement au cours du suivi chez les 

enfants greffés avant l’âge de 10 ans (p < 0,001) (figure 11). 
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c. Etude pour les plus de 10 ans 
 
 

 
 

Figure 12 : évolution des paramètres ventilatoires dans le groupe des greffés l’âge de 10 ans, entre 
l’EFR pré-greffe et la dernière EFR (valeurs exprimées en Z-score à gauche et en pourcentage de la 

théorique à droite) 
 
 
 

Il n’y a aucune différence significative pour les différents paramètres étudiés chez les patients 

greffés après l’âge de 10 ans (figure 12). 

 
 

d. Courbe 
 

 
Figure 13 : Comparaison des courbes de survenue de troubles respiratoires en fonction de l’âge à la 

greffe. Test de log-rank. 
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e. Avant et après 6 ans 
 
Ces mêmes tests ont été réalisés pour les enfants âgés de plus ou moins 6 ans, mais aucune 

différence significative n’a pu être mise en évidence pour ces deux groupes. Ils ne sont donc 

pas détaillés ici. 

 

 

2. Le conditionnement 
 

a. EFR pathologique 
 
 
Tableau 14 : comparaison des différents paramètres ventilatoires en analysant la première EFR 
pathologique en fonction du type de conditionnement reçu (avec irradiation corporelle totale ou avec 
busulfan). 
 

 ICT Bu p 

CVF -1,8 -1,4 0,54 

VEMS -1,7 -0,8 0,15 

DEMM -0,5 0,4 0,25 

Tiffeneau 0,4 1,1 0,88 

CV 80,9 75,1 0,64 

CRF 81,2 74,6 0,64 

CPT 79,1 74,8 0,74 

DLCO 64,9 48,7 0,17 

 
 
 
Il n’y a pas de différence significative des différents paramètres ventilatoires en fonction du 

type de conditionnement employé, pour la première EFR sur laquelle un syndrome obstructif, 

restrictif ou mixte est diagnostiqué (tableau 14). 
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b. Dernière EFR 
 
 
Tableau 15 : comparaison des différents paramètres ventilatoires en analysant la dernière EFR de 
chaque patient en fonction du type de conditionnement reçu (avec irradiation corporelle totale ou avec 
busulfan). 
 

 ICT Bu p 

CVF -1,2 -0,9 0,22 

VEMS -0,7 -0,3 0,25 

DEMM 0,3 0,1 0,31 

Tiffeneau 1 0,9 0,61 

CV 91,2 90,5 0,9 

CRF 90,9 89 0,94 

CPT 91,6 91,1 0,82 

DLCO 68,2 68,3 0,17 

 
 

Il n’y a pas de différence significative des différents paramètres ventilatoires en fonction du 

type de conditionnement employé, en étudiant la dernière EFR réalisée par chaque patient 

(tableau 15). 
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c. Evolution en fonction du type de conditionnement 
 
 
Avec irradiation corporelle totale : 
 
 
Tableau 16 : évolution des paramètres ventilatoires dans le groupe des greffés conditionnés par ICT, 
entre l’EFR pré-greffe et la dernière EFR (valeurs exprimées en Z-score à gauche et en pourcentage de 
la théorique à droite) 
 

 EFR pré-greffe Dernière EFR p 

CVF -0,1 -1,2 < 0,001 

VEMS 0,2 -0,7 0,001 

DEMM 0,2 0,3 0,32 

Tiffeneau 0,4 1 0,01 

CV 97,9 91,2 0,07 

CRF 87,4 90,9 0,42 

CPT 94,5 91,6 0,63 

DLCO 70,4 68,2 0,57 

 
 

On note une altération significative de la CVF (p < 0,001) et du VEMS (p = 0,001). A 

contrario, le coefficient de Tiffeneau augmente entre l’EFR pré-greffe et la dernière EFR (p = 

0,01) (tableau 16). 
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Avec busulfan : 
 
Tableau 17 : évolution des paramètres ventilatoires dans le groupe des greffés conditionnés par 
busulfan, entre l’EFR pré-greffe et la dernière EFR (valeurs exprimées en Z-score à gauche et en 
pourcentage de la théorique à droite) 
 

 EFR pré-greffe Dernière p 

CVF -0,2 -0,9 0,08 

VEMS 0,3 -0,3 0,08 

DEMM 0,3 0,1 0,17 

Tiffeneau 1 0,9 0,52 

CV 99,9 90,5 0,19 

CRF 95,1 89 0,37 

CPT 100,9 91,1 0,16 

DLCO 73,6 68,3 0,66 

 
 

Il n’y a pas de différence significative des paramètres ventilatoires entre l’EFR pré-greffe et la 

dernière EFR chez les patients ayant reçu un conditionnement avec du busulfan (tableau 17). 

 

d. Courbe 

 
Figure 14 : Comparaison des courbes de survenue de troubles respiratoires en fonction du 

conditionnement. Test de log-rank. 
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3. GVH aiguë 

a. Comparaison des EFR en fonction de la présence ou non d’une GVH aiguë 
 

 
 

Figure 15 : comparaison des différents paramètres ventilatoires en analysant la première EFR 
pathologique en fonction de la présence ou non d’une GVH aiguë. 

 
 

 
 

Figure 16 : comparaison des différents paramètres ventilatoires en analysant la dernière EFR en 
fonction de la présence ou non d’une GVH aiguë. 

 
 
Sur la dernière EFR, les patients présentant une GVH aiguë de grade supérieur ou égal à II ont 

une CVF (p = 0,02), un VEMS (p = 0,04) et une CPT (p = 0,01) significativement plus bas 

que chez les patients sans GVH aiguë ou présentant une GVH aiguë de grade inférieur (figure 

16). 
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b. Evolution des patients avec une GVH aiguë 
 

 
 

Figure 17 : évolution des paramètres ventilatoires dans le groupe des patients présentant une GVH 
aiguë, entre l’EFR pré-greffe et la dernière EFR (valeurs exprimées en Z-score à gauche et en 

pourcentage de la théorique à droite) 
 

 

Les patients présentant une GVH aiguë de grade supérieur ou égal à 2 ont une altération de 

leur CVF (p < 0,0001) et de leur VEMS (p = 0,002) au cours de leur suivi (figure 17). 

On retrouve comme dans la population générale une amélioration du coefficient de Tiffeneau. 

 

c. Courbe 

 
 

Figure 18 : Comparaison des courbes de survenue de troubles respiratoires en fonction de la présence 
d’une GVH. Test de log-rank. 
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4. GVH chronique 
 

a. Comparaison des EFR en fonction de la présence ou non d’une GVH 
chronique 

 
 
Etude des EFR pathologiques 
 
Tableau 18 : comparaison des différents paramètres ventilatoires en analysant la première EFR 
pathologique en fonction de la présence ou non d’une GVH chronique. 
 

 GVHc NON p 

CVF -1,1 -2,3 0,04 

VEMS -1,7 -1,5 0,96 

DEMM -0,8 -0,3 0,51 

Tiffeneau -0,3 1,3 0,03 

CV 70,8 87,8 0,07 

CRF 81 83 0,89 

CPT 71,4 86,5 0,07 

DLCO 65,7 59 0,77 

 
 
 
 
Les patients présentant une GVH chronique ont un coefficient de Tiffeneau significativement 

plus bas que les patients sans GVH chronique, dans l’étude de la première EFR pathologique. 

Ils ont en revanche une CVF plus élevée (tableau 18). 
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Etude des dernières EFR 
 
Tableau 19 : comparaison des différents paramètres ventilatoires en analysant la dernière EFR en 
fonction de la présence ou non d’une GVH chronique. 
 

 GVHc NON p 

CVF -0,9 -1,3 0,44 

VEMS -0,5 -0,7 0,7 

DEMM 0,3 0,2 0,76 

Tiffeneau 1,1 0,8 0,46 

CV 87,4 95 0,06 

CRF 87,2 94,8 0,19 

CPT 87,4 96,3 0,03 

DLCO 68,1 68,8 0,78 

 
 
La CPT est significativement plus basse (- 8,7%) chez les patients présentant une GVH 

chronique (tableau 19). 

 

 

b. Etude de l’évolution des EFR chez les patients ayant une GVH chronique 
 
Tableau 20 : évolution des paramètres ventilatoires dans le groupe des patients présentant une GVH 
chronique, entre l’EFR pré-greffe et la dernière EFR (valeurs exprimées en Z-score à gauche et en 
pourcentage de la théorique à droite). 
 

 EFR pré-greffe Dernière p 

CVF 0,1 -0,9 0,003 

VEMS 0,6 -0,5 0,003 

DEMM 0,7 0,3 0,79 

Tiffeneau 1 1,1 0,86 

CV 104,4 87,4 0,05 

CRF 93,7 87,2 0,36 

CPT 100,2 87,4 0,93 

DLCO 75,9 68,1 0,13 
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On note une altération significative de la CVF (p=0,003) ainsi que du VEMS (p=0,003) au 

cours du suivi de la fonction respiratoire des enfants allogreffés présentant une GVH 

chronique (tableau 20). 

c. Courbe 
 

 
Figure 19: Comparaison des courbes de survenue de troubles respiratoires en fonction de la présence 

d’une GVH chronique. Test de log-rank. 
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V. DISCUSSION 
 
 

Ce travail est une étude rétrospective portant sur 47 patients ayant bénéficié d’une allogreffe 

de cellules souches hématopoïétiques en traitement d’une leucémie aigue. Tous ont été traités 

et suivis au CHU de Nancy. Nous nous sommes intéressés à l’étude de leur fonction 

respiratoire après greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Nos résultats sont comparés à ceux de la littérature, plusieurs études traitant des effets de 

l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques sur la fonction respiratoire, ayant été 

publiées. 

 

Les explorations fonctionnelles respiratoires sont réalisées afin de  caractériser les altérations 

pulmonaires non infectieuses. L’objectif est d’identifier les patients à hauts risques afin de 

prévenir la survenue de troubles ventilatoires ou permettre l’application précoce de 

thérapeutiques. 

Après allogreffe, les EFR peuvent aider au diagnostic des altérations de la fonction 

respiratoire. Elles permettent aussi le suivi de ces anomalies. 

Il en existe trois principaux types qui peuvent être mis en évidence grâce aux explorations 

fonctionnelles respiratoires :  

- Un syndrome obstructif : il existe une obstruction des voies aériennes, marquée à 

l’expiration, avec une diminution du VEMS et habituellement une CVF préservée, 

et donc une diminution du ratio VEMS/CVF.  

- Un syndrome restrictif : on note une diminution des volumes pulmonaires (mieux 

mesurés par pléthysmographie), avec un ratio VEMS/CVF conservé. Marras (25) 

et d’autres auteurs ont montré une diminution de la CPT après allogreffe qui tend à 

s’améliorer au cours du temps. 

- Une diminution de la DLCO, anomalie la plus fréquemment décrite dans la 

littérature (fréquence de 50%) qui tend elle aussi à s’améliorer au cours du temps.  
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A. Caractéristiques de la population étudiée et techniques utilisées 
 

La population étudiée est comparable à celle d’autres études concernant notamment l’âge 

médian à la greffe (26-29) et le type de conditionnement (26). Cependant peu d’études ne 

concernent que les patients allogreffés (26, 30-33) et encore moins les seuls patients traités 

pour leucémie aigue (34).  

Le nombre de patients ayant développé une GVH aigue ou chronique est un peu plus 

important que celui retrouvé habituellement. Toutefois, l’inclusion dans certaines études de 

patients autogreffés tend à sous-estimer le risque de survenue de GVH. La durée moyenne de 

suivi est globalement plus importante que dans les autres études (26, 29, 31, 35), seules deux 

études pédiatriques ont un suivi équivalent ou supérieur au nôtre (27, 32). 

 

Les techniques de mesure des paramètres ventilatoires sont sensiblement les mêmes que celles 

utilisées par les autres équipes (26, 35).  

 

B. Altération de la fonction respiratoire 
 

1. Avant la greffe 
 

Les troubles de la diffusion sont l’anomalie la plus fréquemment observée au cours du suivi 

de la fonction respiratoire après la greffe. Toutefois, notre étude observe que, même avant la 

greffe de cellules souches hématopoïétiques, une diminution du transfert du CO est mise en 

évidence, inférieure à 80% de la valeur théorique chez 74% des patients. Ceci soulève ainsi la 

question de la toxicité sur la fonction respiratoire des chimiothérapies utilisées en première 

intention pour le traitement des leucémies aigues. 

Jenney (36) a, en effet, montré qu’après un traitement pour leucémie aigue comprenant 

chimiothérapie et radiothérapie, les enfants présentent des troubles de la fonction respiratoire, 

notamment une diminution significative du transfert de CO. L’altération de la DLCO avant 

l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est significativement associée à l’utilisation 

d’anthracyclines et la réalisation d’une irradiation cranio-spinale (36). 

Les altérations du VEMS, de la CVF, et de la CPT sont liées à l’utilisation de 

cyclophosphamide, d’une irradiation craniospinale et de complications pulmonaires durant le 

traitement. 
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D’autres auteurs (29, 31) suggèrent également une franche toxicité pulmonaire des traitements 

antérieurs à la greffe, altérant significativement la fonction respiratoire pré-greffe. Ainsi, 

Ceveri (29) a montré dans une étude pédiatrique que la fonction pulmonaire est 

significativement plus altérée chez les enfants arrivant à la greffe en phase avancée de leur 

maladie, et met en avant la responsabilité de l’utilisation de hautes doses de méthotrexate et 

de cyclophosphamide, habituellement utilisés pour le traitement des leucémies aigues 

lymphoblastiques.  

 

La mise en évidence d’anomalies sur les explorations fonctionnelles respiratoires réalisées 

avant la greffe de CSH n’est pas anodine. En effet, plusieurs études ont montré qu’une 

altération de la fonction respiratoire avant la greffe est significativement associée à un risque 

plus élevé de morbidité ou mortalité en post-greffe (18, 37). 

 

2. Après la greffe 
 
Notre étude montre que la greffe de cellules souches hématopoïétiques chez l’enfant entraîne 

une altération de la fonction respiratoire. 

 

Dans notre population, près de 40% des enfants allogreffés sont  atteints au cours de leur suivi 

(médiane de suivi de 9,3 années) d’une altération de la fonction respiratoire, qu’il s’agisse 

d’un syndrome obstructif, restrictif ou mixte. Ces chiffres sont tout à fait superposables à 

ceux de Hoffmesiter (27). Ce dernier a réalisé la plus importante étude pédiatrique traitant de 

la fonction respiratoire après allogreffe de CSH. Plus de 200 enfants ont été inclus avec un 

âge médian de 8,3 ans. Il retrouve ainsi après allogreffe 40% d’anomalies de la fonction 

respiratoire dont 28% de syndrome restrictif, 9% de syndrome obstructif et 3% de syndrome 

mixte. 

Nous retrouvons toutefois plus de syndromes restrictifs dans notre étude puisqu’ils 

correspondent aux deux tiers des anomalies rencontrées.  

Plusieurs facteurs peuvent contribuer à l’apparition d’un syndrome ventilatoire restrictif dans 

cette population : l’irradiation thoracique, la toxicité des chimiothérapies ou le développement 

d’une pneumopathie interstitielle idiopathique ou infectieuse. 
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Par ailleurs, 75 % des enfants ont une DLCO inférieure à 80% de la théorique sur leur 

dernière EFR. 

Ces résultats sont en accord avec ce qui est publié dans la littérature. Chez l’enfant, le trouble 

de la diffusion est l’anomalie la plus fréquemment décrite après greffe de cellules souches 

hématopoïétiques. Il s’agit d’une complication pulmonaire importante de la greffe de CSH, 

par possible vasculopathie survenant dans le cadre de la souffrance endothéliale diffuse post-

greffe. Plusieurs études ont rapporté une diminution significative de la DLCO après greffe de 

CSH (29, 33). Dans une étude réalisée par Quigly et coll (38) dans laquelle  sont analysées les 

EFR de 25 enfants ayant bénéficié d’une allogreffe ou d’une autogreffe de moelle osseuse, il 

est montré une diminution de la DLCO, maximale 6 mois après la greffe, mais tendant à 

s’améliorer au cours du temps. 

 

Seuls 3 patients (6%) dans notre étude ont développé un syndrome obstructif. Il semble  que 

les pathologies obstructives pulmonaires de l’enfant après transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques soient rares (29, 33). Le syndrome obstructif est souvent associé à la 

présence d’une GVH chronique. C’est le cas pour les 3 enfants de notre étude. Cependant, la 

faible incidence de pathologie obstructive dans notre étude ne nous permet pas de confirmer 

l’observation de Schultz et coll (30) sur le rôle de la GVH chronique dans la survenue 

d’anomalie respiratoire de type obstructive chez les enfants ayant reçu une greffe de moelle 

osseuse. 

La cause la plus habituelle de syndrome obstructif ventilatoire après allogreffe est la 

bronchiolite oblitérante. Liée le plus souvent à une GVH chronique (30, 39-41), sa fréquence 

est estimée entre 8 et 33% (21, 30, 40, 42, 43), mais le diagnostic est plus souvent suspecté 

que confirmé car l’analyse anatomopathologique n’est que rarement réalisée. La bronchiolite 

oblitérante est donc définie sur l’association de symptômes respiratoires, une modification 

radiologique, une obstruction sur l’EFR, et une distension pulmonaire. Il n’est pas possible de 

confirmer pour nos 3 patients présentant un syndrome ventilatoire obstructif la présence ou 

non d’une bronchiolite oblitérante. 

 

3. Evolution 
 

Pour notre population, il existe une diminution significative au cours du suivi de la fonction 

respiratoire du VEMS, de la CVF, ainsi que de la CV.  
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Leneveu et coll (35) montrent une diminution précoce et significative du VEMS dès J100. 

Bruno et coll (26) confirment cette diminution significative du VEMS (-8%) et de la CVF (-

7%) chez 40 enfants, 2 ans après allogreffe. 

A l’inverse, Wieringa (31) dans une étude regroupant 39 enfants allogreffés, montre que la 

CVF diminue de 11%, la CPT de 9,7% et le VEMS de 9,8% dans la première année post-

greffe. Cependant, ces altérations sont partiellement réversibles et la différence observée entre 

les valeurs pré-greffes et celles mesurées au delà de la première année post-greffe n’est plus 

significative. De même, Fanfulla et coll (44) notent eux aussi une diminution de la CVF trois 

mois après la greffe avec une récupération significative à 12 mois post-greffe, puis une 

stabilisation à 18 mois post-greffe. 

 

De plus, d’après l’analyse qualitative des EFR de notre population, le pourcentage de patients 

présentant un syndrome ventilatoire restrictif diminue au cours du temps. En effet, 30% des 

patients ont présenté un syndrome restrictif, mais au cours de leur suivi, près de 60% d’entre 

eux ont vu leur CPT s’améliorer et se normaliser. On note ainsi, une récupération significative 

(p = 0 ,02) de la CPT (+ 9,3%) pour le groupe de patients ayant présenté un syndrome 

restrictif ventilatoire.  

Deux études sont en faveur d’une récupération partielle de la fonction ventilatoire à distance 

de la greffe. La première (31) montre une augmentation significative du nombre de patients 

avec un syndrome ventilatoire restrictif au cours de la première année post-greffe puis une 

diminution au delà de cette première année. La seconde (45) est en faveur d’une altération 

maximale des EFR 3 à 6 mois après la greffe avec une prévalence plus importante des 

syndromes restrictifs. L’amélioration des paramètres ventilatoires est ensuite progressive, 

mais incomplète jusqu’à 24 mois post-greffe. 

 

Seuls 3 patients de notre population ont présenté un syndrome ventilatoire obstructif, et cette 

proportion n’a pas augmenté au cours du temps, contrairement à Schultz (30) qui montre que 

la probabilité de développer un syndrome ventilatoire obstructif augmente avec le temps. Ceci 

est confirmé dans la plus importante cohorte pédiatrique (27) dans laquelle la fonction 

respiratoire a été évaluée à plus de 20 ans de la greffe. Ainsi, dans son étude, Hoffmeister 

montre que 38% des patients greffés depuis plus de 20 ans souffrent d’un syndrome 

ventilatoire obstructif, alors qu’ils n’étaient que 12% pour ceux greffés depuis moins de 15 

ans, et 8% pour ceux greffés depuis moins de 10 ans. 
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C. Facteurs prédisposants à une altération de la fonction 
respiratoire 

 

Nous avons essayé de rechercher les facteurs de risque de développer une altération de la 

fonction respiratoire et avons comparé nos résultats à ceux de la littérature. 

 

1. Age à la greffe 
 

Dans la littérature, l’effet de l’âge à la greffe sur la survenue de complication a été souvent 

étudié. Les âges limites utilisés et retrouvés le plus fréquemment sont de 6 et 10 ans. Nous 

avons donc utilisé pour notre étude ces mêmes limites d’âge. Toutefois aucune différence 

significative n’a pu être mise en évidence en comparant les 2 groupes d’enfants âgés de plus 

ou moins 6 ans au moment de l’allogreffe de CSH. 

Nous avons mis en évidence sur la première EFR pathologique de nos patients une différence 

significative du coefficient de Tiffeneau (p = 0,02) qui est nettement plus faible chez les 

enfants greffés après l’âge de 10 ans. Au cours du suivi, il persiste une différence entre les 2 

groupes d’enfants bien qu’elle ne soit plus significative. 

Par ailleurs, tous les patients gardant une CPT inférieure à 80% de la valeur théorique étaient 

âgés de moins de 10 ans au moment de la greffe, et nous avons trouvé qu’au cours du suivi de 

la fonction respiratoire la CPT est significativement plus importante (p = 0,01) chez les 

enfants greffés après l’âge de 10 ans. Pour ceux greffés avant l’âge de 10 ans, on note une 

altération significative de la CPT (- 9,1%) au cours du temps (p = 0,04). 

Il apparaît donc que, chez les patients greffés avant l’âge de 10 ans, la toxicité de la 

transplantation de  CSH se manifeste de préférence par une atteinte restrictive, alors qu’après 

10 ans l’atteinte est plutôt obstructive. Cela s’explique par un développement alvéolaire 

proportionnellement plus important que le développement de l’arbre bronchique dans les 

premières années de vie. 

 

Dans leur étude, Wieringa et coll (31) montrent que l’existence d’un syndrome restrictif est 

significativement associée au sexe féminin, mais aussi au jeune âge à la greffe (<10 ans). Les 

poumons en développement chez les jeunes enfants sont sans doute plus vulnérables à toutes 

les toxicités induites par l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 
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D’autres études confirment que, lorsque l’âge à la greffe augmente, le risque de développer 

une pathologie respiratoire diminue (35, 38). En revanche, une étude a montré que les patients 

avec des atteintes respiratoires importantes étaient ceux qui étaient les plus âgés au moment 

de la greffe (46). 

 

2. Type de greffon 
 

En ce qui concerne le caractère apparenté ou non du donneur de CSH, nous n’observons pas 

d’effet sur la fonction respiratoire. 

Chez l’adulte, Marras et coll (25) ont montré que l’apparition d’un syndrome restrictif est 

moindre lorsque le greffon provient de la fratrie. De même, Hoffmeister et coll (27) dans leur 

étude pédiatrique affirment que le risque de développer un syndrome restrictif est plus faible 

pour les greffes apparentées. Pour Schultz et coll (30), la greffe non apparentée favorise le 

développement d’une atteinte obstructive. 

 

 

3. Effet du conditionnement  
 

Depuis de nombreuses années, l’irradiation corporelle totale associée à du cyclophosphamide 

est devenue l’un des conditionnements myéloablatifs standard pour les patients devant 

bénéficier d’une allogreffe de CSH. En alternative à l’ICT, Santos et coll (47) ont introduit 

l’utilisation de busulfan chez les patients atteints de leucémie aigue myéloblastique. Qu’il 

s’agisse de l’ICT ou du busulfan, tous deux sont connus pour être à l’origine d’une toxicité 

pulmonaire. Le busulfan est souvent associé à l’apparition d’une pneumopathie interstitielle 

(48, 49).  

Par ailleurs le parenchyme pulmonaire est hautement sensible à l’irradiation (50). 

L’irradiation en doses fractionnées sur plusieurs jours, comme cela a été fait pour la plupart 

de nos patients irradiés, permet de diminuer la toxicité pulmonaire et de contribuer à préserver 

la fonction respiratoire. En effet, les séquelles de l’irradiation sont principalement une fibrose 

pulmonaire, mais la sévérité de l’atteinte dépend surtout du volume de tissu irradié, de la dose 

totale reçue, mais surtout de la réalisation ou non d’un fractionnement des doses (51, 52). En 

effet, les tissus peuvent se réparer entre deux doses de radiothérapie. 
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Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative sur 

l’apparition d’un trouble de la fonction ventilatoire entre le groupe de patient ayant reçu une 

ICT et celui ayant reçu du busulfan. Ni les paramètres ventilatoires de leur première EFR 

pathologique, ni ceux de leur dernière EFR réalisée ne diffèrent significativement. 

Nous observons, comme pour notre population générale, que les patients ayant reçu un 

conditionnement avec une irradiation corporelle totale ont une diminution de la CVF et du 

VEMS au cours de leur suivi. 

 

Chez l’adulte l’ICT est significativement associée à une incidence croissante de syndrome 

restrictif (53). Plusieurs études l’ont confirmé chez l’enfant (26, 38, 54), mais certaines non 

(29, 44, 55). Pour Hoffmeister (27), il existe une augmentation significative du nombre de 

syndromes restrictifs chez les patients ayant reçu un conditionnement par ICT non 

fractionnée, mais pas de différence entre le conditionnement par ICT fractionnée et celui par 

chimiothérapie. En revanche, il observe une plus forte prévalence des syndromes obstructifs 

après les conditionnements par chimiothérapie. 

Dans une étude randomisée comparant ICT et busulfan chez 187 adultes et enfants traités 

pour leucémie, Rindgen et coll (56) a montré que le busulfan est associé à plus d’effets 

secondaires, incluant notamment la survenue d’une GVH chronique ou d’une bronchiolite 

oblitérante. De même, Bruno (26), dans une étude uniquement pédiatrique (n=80), a montré 

que les enfants ayant reçu un conditionnement avec ICT ont une meilleure préservation de 

leur fonction pulmonaire par rapport à ceux ayant reçu du busulfan. A contrario, dans une 

seconde étude pédiatrique (n=50) comparant le busulfan à l’ICT, les résultats des EFR ne 

différent pas significativement en fonction du type de conditionnement utilisé, mais les 

auteurs attribuent ce résultat à l’hétérogénéité des conditionnements réalisés (29). Il 

semblerait ainsi que le busulfan soit plus toxique pour la fonction pulmonaire que l’ICT. 

Cependant, la réalisation d’une irradiation corporelle totale chez l’enfant est plus à risque 

d’autres pathologies (cataracte, trouble de la croissance, trouble des fonctions endocrines) 

(57). 

 

4. Effet de la GVH 
 

Dans notre étude, nous avons trouvé que sur leur première EFR considérée comme  

pathologique, les patients qui ont développé une GVH chronique ont une CVF et un 
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coefficient de Tiffeneau significativement plus bas que ceux sans GVH chronique 

(respectivement p=0,04 et p=0,03). 

Plusieurs études ont montré une association entre la présence d’une GVH et d’un syndrome 

ventilatoire obstructif (17, 40, 56-58). Dans une étude sur 281 patients ayant bénéficié d’une 

greffe de moelle osseuse, Clark (17) a trouvé que l’existence d’une GVH chronique était un 

facteur de risque hautement significatif pour le développement d’un syndrome ventilatoire 

obstructif. L’obstruction des voies aériennes pouvant être indirectement la conséquence de la 

GVH chronique via une oesophagite (59), ou d’un syndrome sec avec déficit en IgA (60, 61), 

ou d’infections pulmonaires liées à l’immunodépression (40). Par ailleurs, l’épithélium 

pulmonaire peut être directement altéré par la GVH chronique (40). De même, l’association 

entre la GVH chronique et l’existence d’une pathologie obstructive a été démontrée par Bruno 

et coll, ainsi que Schultz qui a trouvé que 29% (10/35) des patients de son étude avec une 

GVH chronique ont développé un syndrome obstructif respiratoire, à l’inverse des 32 patients 

sans GVH chronique. 

 

D. Limites de l’étude 
 
L’interprétation des résultats doit être prudente, le caractère rétrospectif de l’étude et l’analyse 

des dossiers pouvant engendrer des erreurs.  

Le trop faible nombre de patients inclus dans l’étude ne permet pas suffisamment d’identifier 

les facteurs de risques de l’apparition d’une anomalie de la fonction respiratoire en raison 

d’un défaut de puissance de nos tests statistiques. 

Cette étude a permis d’isoler certains facteurs associés à une dégradation de la fonction 

respiratoire en analyse univariée, mais ces corrélations restent à confirmer par une analyse 

statistique multivariée qui n’était pas possible dans cette étude en raison de l’effectif trop 

faible. En effet, nous ne pouvons avoir qu’une interprétation limitée des résultats obtenus. Il  

ne semble pas possible de déterminer précisément l’étiologie des syndromes restrictifs, 

obstructifs, ou des anomalies de diffusion du CO.  

Les syndromes restrictifs peuvent par exemple être causés par d’autres facteurs intra- ou 

extra-pulmonaires. Plusieurs causes intra-pulmonaires peuvent par exemple être retenues : 

diminution du volume pulmonaire (hypoplasie ou résection pulmonaire), anomalie du 

parenchyme pulmonaire (fibrose pulmonaire ou pneumopathie interstitielle), pneumopathie 

ou BOOP (bronchiolite oblitérante avec pneumonie organisée). De même, nous pouvons 
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trouver des facteurs extra-pulmonaires à l’apparition d’un syndrome restrictif dans les suites 

du traitement d’une leucémie aigue comme la modification de la croissance ou l’apparition 

d’anomalies neuro-musculaires. 

Tous les paramètres ventilatoires n’ont pas pour différentes raisons (trop jeune âge, difficulté 

de compréhension des consignes pour la réalisation d’une EFR, état de santé trop précaire 

pour réussir au mieux l’examen), pu être réalisés à chaque temps chez tous les patients, 

limitant d’autant plus notre effectif et donc la puissance de nos tests statistiques. 

Une autre limite à apporter est celle de l’absence de suivi standardisé chez ces patients 

allogreffés (temps de suivi variant de 238 jours à plus de 24 ans dans notre étude). 

Le choix de n’étudier qu’au maximum 3 EFR par patients, nous fait perdre l’intérêt d’un suivi 

longitudinal, mais pour lequel, encore une fois, l’interprétation n’aurait pu être que limitée en 

raison du faible effectif de notre population. 

 

E. Propositions 
 

Il semble donc nécessaire d’instaurer un suivi standardisé de la fonction respiratoire, pour 

tous ces enfants allogreffés de cellules souches hématopoïétiques. Ce suivi ne doit pas 

s’arrêter aux premières années suivant l’allogreffe mais au contraire être poursuivi sur le long 

terme. Il semble en effet nécessaire d’avoir un recul d’une ou deux décennies afin de 

caractériser au mieux l’évolution à long terme de la fonction respiratoire. 

Il semblerait ainsi intéressant de réaliser une étude prospective, multicentrique et 

longitudinale. 

 

Diminuer les complications pulmonaires à long terme de l’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques est un enjeu essentiel, tout comme la prévention de l’exposition a des 

facteurs extérieurs (tabac, pollution ou infections respiratoires) aggravants. 

 

 

 

 

 
 

 



 85 

VI. CONCLUSION 
 

Notre étude montre une altération de la fonction respiratoire après allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques chez les enfants traités pour leucémie. Bien que pour la plupart, des 

anomalies de la fonction respiratoire à type de trouble de la diffusion sont  mises en évidence 

sur les EFR réalisées avant la greffe, imputant la toxicité des chimiothérapie utilisées pour le 

traitement de leur hémopathie, des anomalies à type de syndrome obstructif ou restrictif 

apparaissent après la greffe pour  40% d’entre eux. 

Il semblerait que certains facteurs prédisposent à la survenue d’altération de la fonction 

respiratoire. Le jeune âge à la greffe est associé à des altérations restrictives des EFR, et la 

présence d’une GVH chronique associée à des manifestations obstructives. En revanche on ne 

note pas d’influence du conditionnement reçu sur l’apparition ou non d’anomalies de la 

fonction respiratoire. 

 

La possibilité d’identifier des patients à haut risque de développer des anomalies de la 

fonction respiratoire d’origine non infectieuse pourrait permettre une stratégie préventive de 

surveillance et d’intervention thérapeutique précoce. Il semble pour cela nécessaire de réaliser  

un suivi standardisé en explorations fonctionnelles respiratoires de tous ces patients 

allogreffés. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Objectifs 
Evaluer l’impact de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques sur la fonction 
respiratoire des enfants traités pour leucémie  
Matériels et méthodes 
Etude rétrospective unicentrique portant sur 47 patients ayant bénéficié d’une allogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques en traitement d’une leucémie aigue. Etude des paramètres 
ventilatoires obtenus sur des EFR réaliseés en pré-greffe, puis à distance, en retenant l’analyse 
de la première EFR considérée comme pathologique et l’EFR la plus récente. Etude du suivi 
évolutif de la fonction respiratoire après allogreffe de CSH et recherche de facteurs prédictifs 
de la survenue d’une altération de la fonction respiratoire. 
Résultats 
Près de 75% des enfants présentent des troubles de la diffusion du CO avant la greffe. En post 
greffe, 3 enfants ont un syndrome obstructif et 14 un syndrome restrictif. Au cours du suivi, 
on observe une diminution significative de la CVF, du VEMS et de la CV. On note par 
ailleurs une amélioration de la CPT avec régression de la plupart des syndromes restrictifs. 
L’âge inférieur à 10 ans est identifié comme facteur de risque de la survenue d’un syndrome 
restrictif. Il n’y a pas d’influence du type de conditionnement reçu sur l’évolution des 
paramètres ventilatoires. 
Conclusion 
L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques entraîne une altération de la fonction 
respiratoire, avec 40% des enfants présentant une anomalie des paramètres ventilatoires après 
allogreffe de CSH. 
 
 
————————————————————————————————————————————— 
TITRE EN ANGLAIS 
Pulmonary function impairment in children following hematopoietic stem cell transplantation for leukemia. 
 
 
————————————————————————————————————————————— 
THÈSE : MÉDECINE SPÉCIALISÉE – ANNÉE 2011 
 
 
 
————————————————————————————————————————————— 
MOTS CLEFS : allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, EFR, syndrome obstructif, syndrome restrictif, 
troubles de la DLCO 
 
 
 
————————————————————————————————————————————— 

INTITULÉ ET ADRESSE DE L'U.F.R. : 
Faculté de Médecine de Nancy 
9, avenue de la Forêt de Haye 
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex 

 
 
————————————————————————————————————————————— 
 


	Avertissement

	Page de titre

	Remerciements

	Serment

	Table des Matières
	Liste des Abréviations utilisées
	I. INTRODUCTION
	II. GENERALITES
	A. Les explorations fonctionnelles respiratoires
	B. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques
	C. Complications pulmonaires des allogreffes

	III. MATERIEL ET METHODES
	A. Type d’étude
	B. Population étudiée
	C. Indication d’allogreffe
	D. L’irradiation corporelle totale
	E. Recueil de données
	F. Réalisation des EFR
	G. Analyse statistique

	IV. RESULTATS
	A. Caractéristiques de la population étudiée
	B. Analyse descriptive des explorations fonctionnelles respiratoires
	C. Suivi évolutif des explorations fonctionnelles respiratoires
	D. Recherche de facteurs prédictifs de l’apparition d’une altération 
de la fonction respiratoire

	V. DISCUSSION
	A. Caractéristiques de la population étudiée et techniques utilisées
	B. Altération de la fonction respiratoire
	C. Facteurs prédisposants à une altération de la fonction respiratoire
	D. Limites de l’étude
	E. Propositions

	VI. CONCLUSION
	VII. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE



