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RGO ET TRANSPLANTATION
Pourquoi aborder le sujet ?
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RGO PRE TP: Prévalence et modalités diagnostiques 

TP: Rôle aggravant / Gastroparésie

POST TP : Conséquences:
• EBO
• RA
• Dysfonction chronique du greffon

TRAITEMENT
• Médical
• Chirurgical
• Quand opérer ?

EXPERIENCE LOCALE

RGO ET TRANSPLANTATION



� C'est fréquent

� Ça dépend des outils utilisés pour porter le diagnostic

� Ça dépend des pathologies étudiées

RGO AVANT TRANSPLANTATION

COPD (24) + ILD (47)  Seccombe, 2013          Pre-transplant         73             Yes                        53% des candidats à la TP (71% OLD, 43% ILD)
COPD(16) +IPF(10)     Basseri, 2010               Pre-transplant         30             Yes                        36%          25%        FPI: plus souvent aperistaltisme, reflux acide distal 



LA TRANSPLANTATION AGGRAVE LE RGO

• Phmetrie:
35% pré - 65% post (Young, Chest, 2003)

32% à M3, 53% à M12 (D’Ovidio, Am J Transplant, 2006)

49 % (Seccombe J, Neurogastroenterol motil, 2013)

70% (Hadjiliadis D, Clin Transplant 2003)

• Impédancemétrie + pHmétrie
4/9 patients à 6 mois (Robertson A, Thorax, 2009)

49% à M36 (Blondeau K, Eur Respir J, 2008), 27% exclusivement non acide
51% (Davis C, Surgery, 2010)

FACTEURS FAVORISANTS
• RGO pré-TP (100%)
• Modification des pressions thoraciques et abdominales
• Traitements et notamment corticoïdes et anticalcineurines
• Gastroparésie
• RE-TP plus que TP (Davis C, Surgery, 2010)
• TBP plus que TUP  (Davis C, Surgery, 2010) ou pas (Young, Chest, 2003)



Incidence variable…..et s'améliore probablement avec  le 
temps
• 36 % TOGD+/-Scan (Davis C, Surgery, 2010)

• 77% (Casper.)

• 33% si RGO (Young, Chest, 2003)

• 93% à 3 mois, 80% à 12 mois (43 patients- D’Ovidio, Am J Transplant, 2006)

• 97% Mucos (30 patients- Bodet-Millin, JHLT, 2006)

Mécanismes supposés:
• Lésions nerf vague (mécaniques, ischémiques, complètes 
ou partielles)
• Traitements et notamment corticoïdes et anticalcineurines 

GASTROPARESIE



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION

ENDOBRACHYOESOPHAGE

� 12% (Davis C, Surgery 2010)

� 13% (Bruton PR,Dis. Esophagus 2009)

� Idem population générale souffrant de RGO (Winters C, Gastroenterology, 
2004)

� Risque plus élevé de transformation en adénocarcinome 
(immunosuppression) (Oka M, Surgery, 1992- Saleh W, J Thorac Cardiovasc Surg 
2010)

� Développement de lésions de métaplasie malgré IPP



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION

REJET AIGU: plus fréquent et plus grave



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION

DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON

QUEL LIEN ENTRE RGO ET DYSFONCTION CHRONIQUE DU 
GREFFON ?

– Modèle animal d’inhalation de liquide gastrique (rat tp)

– Cytologie et histologie pulmonaire

– Marqueurs d’inhalation dans le LBA

– Corrélations RGO/Fonction respiratoire

– Effets du traitement du RGO
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 Alpha-1 (N=1,003)  CF (N=2,669)

 COPD (N=6,522)  IPF (N=5,349)

 IPAH (N=505)  Sarcoidosis (N=561)

Facteurs 
allo-immuns

Facteurs non 
allo-immuns
- Virus
- Bactéries
- Ischémie
- RGO



� Abernathy, Human Pathol 1991

� 11 TCP (autopsies, explant)

� 7 BOS, 

� 3 patients greffés depuis >6mois: fibrose concentrique des 
bronchioles terminales, relativement acellulaire

� 4 patients greffés depuis <6 mois: lésions focales et 
cellulaires, extension alvéolaire, matériel d’inhalation avec 
granulomes à corps étranger

CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION
DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON

Aspect histologique



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION

DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON

Modèle animal

rrrr



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION
DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON

Lien entre RGO et Inhalation



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION
DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON

Marqueurs biologiques: la pepsine

Enzyme protéolytique activée à partir de son zymogène quand pH<4

� Élevée dans le LBA des greffés sans rapport avec reflux et BOS (Ward, 
Thorax 2005- Stovold, AJRCCM 2007)

� Présence dans le LBA non influencée par les IPP (Blondeau, ERJ 2008)

� Taux non corrélé avec la présence ou la sévérité de la BOS (Blondeau, ERJ 
2008)

� Taux peut être corrélé à l’existence d’un rejet aigu (Stovold, AJRCCM 2007)

→ Plutot un marqueur de reflux que le chaînon physiop athologique 
manquant



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION
DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON
Marqueurs biologiques: les acides biliaires

Marqueurs biologiques: les Acides biliaires

� Destruction membrane des pneumocytes de type II (Oleberg,  Lung 
1990)

� Lésions des jonctions sérrées de la barrière épithéliale (Chen, Am J 
Physiol Gastrointest Liver Physiol, 2011))

� Diminution de l’activité des macrophages alvéolaires (D’Ovidio, Dis 
Esphagus, 2006 et Chang Proc Natl Acad Sci USA, 2004)

� Altération des phospholipides et du surfactant (D’Ovidio, Dis Esphagus, 
2006)

� Diminution des protéines A et D du surfactant (D’Ovidio, Am J 
Transplant 2006)

� Présence dans le LBA corrélée à l’existence d’un RGO 
documenté et plus souvent élevé si BOS (Blondeau, JHLT 2009)

� Augmentation locale des taux d’IL8 et des PNN (LBA) (D’ovidio, J 
Thorac Cardiovasc Surg, 2005)

� Présence dans le LBA associée à la survenue de BOS et à la 
survie (D’ovidio, J Thorac Cardiovasc Surg, 2005 - Mertens, AJt 2011)



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION
DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON
Marqueurs biologiques: les acides biliaires



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION
DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON

Corrélation avec la fonction respiratoire



CONSEQUENCES DU RGO POST TRANSPLANTATION
DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON

Corrélation avec la fonction respiratoire



TRAITEMENT DU RGO

TRAITEMENT MEDICAL:
- IPP ….reflux non acides, aucun effet sur marqueurs bio

- AZITHROMYCINE : amélioration de la fonction via le RGO ? (Murphy, Thoax, 2007)

- PROKINETIQUES (rôle aggravant de la gastroparésie)

- Domperidone 12 greffés RGO+Gastroparésie

- Amélioration des symptômes à 6 mois

- Amélioration objective de la gastroparésie (6 patients)

- Pas d'effets secondaires

- Effets à plus long terme sur dysfonction du greffon ?



TRAITEMENT DU RGO

CHIRURGIE

NISSEN TOUPET



TRAITEMENT CHIRURGICAL DU RGO

EFFETS SECONDAIRES ET COMPLICATIONS
- similaires autres populations

- cas particulier du BMI

- 1 seule série (28 pts) : durée séjour plus longue et réadmissions <J30 
plus fréquentes (Burton, JHLT 2007)



TRAITEMENT CHIRURGICAL DU RGO

� EFFETS SUR LA QUALITE DE VIE



TRAITEMENT CHIRURGICAL DU RGO

EFFET SUR.....LE RGO ?



TRAITEMENT CHIRURGICAL DU RGO

EFFET SUR LES INFECTIONS ET LE REJET AIGU 



TRAITEMENT CHIRURGICAL
EFFETS SUR LA FONCTION RESPIRATOIRE



TRAITEMENT CHIRURGICAL
EFFETS SUR LA FONCTION RESPIRATOIRE



TRAITEMENT CHIRURGICAL
EFFETS SUR LA SURVIE



QUAND OPERER ?
AVANT OU APRES LA GREFFE ?



QUAND OPERER ?
TOT APRES LA GREFFE ?



QUAND OPERER ?
INTERET SI BOS INSTALLEE ?

� 43 procédures chir

� 26 BOS

• 13=50% BOS 1

• 7=27% BOS 2 - 43% amélioration

• 6=23% BOS 3 – 17% amélioration



ANTI-REFLUX SURGERY FOR GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AFTER LUNG TRANSPLANTATION : 

BENEFIT FOR LUNG FUNCTION, ACUTE REJECTIONS AND RESPIRATORY INFECTIONS

Am Hamid (MD), A Roux (MD PhD),  O Boche (MD),  J Leport (MD), M Stern (MD),  S De Miranda (MD), D Grenet 

(MD),  L Azuar-Beaumont (MD), B Douvry (MD),  D Usturoi (MD), E Cuquemelle (MD),  E Sage (MD PhD),  A Chapelier 

(MD PhD), C Picard (MD)

Lung Transplant Group, Foch Hospital 92150 Suresnes, France

� Etude monocentrique retrospective 

� 622 TP entre 1991 et 2014 

� 284 pHmétries

� RGO si score de de Meester>14.7. 

� Indication chirurgicale: RGO (symptomatique ou non) et déclin du VEMS eT/ou infections 

pulmonaires récurrentes

� Evaluation:

1- Evolution de la fonction respiratoire (VEMS et CVF) 6 mois après la chirurgie du reflux :

- amélioration (>110% fonction pré-op)

- stabilisation (91-109%) 

- deterioration (<90%). 

2- Incidence du rejet aigue (RA) prouvé ou fonctionnel et des infections respiratoires 1 an après 

chirurgie vs 1an avant.

� Result are shown as median [IQR25-75] or mean±SD.

� Data were compared with non parametric testing (Wilcoxon, Man Whitney) and Khi square test when appropriate.



� RGO chez 199/284 patients (70%) 

� Phmétrie faite à 4.5 mois [3.1; 9.6] de la greffe

� 59 patients (30%) opérés, 20 [13; 43] mois après la greffe

622 TP 

11/04/9 à 01/10/14

622 TP 

11/04/9 à 01/10/14

PAS DE RGO

N=85 (30%)

PAS DE RGO

N=85 (30%)

284 pHmétries284 pHmétries

RGO

N=199 (70%)

RGO

N=199 (70%)

CHIR  n= 59 (30%)CHIR  n= 59 (30%) PAS DE CHIR n=140(70%)PAS DE CHIR n=140(70%)



Total

(n=284)

Pas de RGO

(n=85)

RGO

(n=199)

Age (années) 35 [26 ; 51] 46.6 [34 ; 53] 31.6 [25 ; 46] <0.001

Sex ratio H/F 144/140 45/40 99/100 0.5

Pathologie            

Mucoviscidose

PID

BPCO

HTAP

Re-TP

Autres

166

35

56

2

1

24

32

15

24

1

0

13

134

20

32

1

1

11

<0.001

Transplantation 

Bilatérale

Unilatérale

Cardiopulmonaire

262

21

1

75

10

0

187

11

1

0.2

Délai pHmétrie (mois) 4.6 [3.1 ; 9.6] 4.6 [3.1 ; 9.4] 4.5 [3.1 ; 9.6] 0.7

De Meester 21 [10 ; 40] 7.4 [4 ; 11] 36 [25 ; 56] <0.001

Nombre de reflux 93 [48 ; 153] 40 [20 ; 57] 131 [85 ; 185] <0.001

Meilleure CVF   (ml) 3.3 [2.6 ; 3.9] 3.3 [2.6 ; 3.9] 3.3 [2.6 ; 3.9] 0.75

Meilleur VEMS (ml) 2.65 [2.1 ; 3.2] 2.7 [2 ; 3.3] 2.7 [2.2 ; 3.2] 0.56

Délai meilleur VEMS (mois) 27.3 [12 ; 61] 23 [9 ; 42] 31 [14 ; 67] 0.03



�VEMS à 6 mois:

• Amélioration37%

• Stabilisation 44%

• Détérioration 17%

�BOS : diminution de 51 (86.4%) à 28 (47.4%) patients (n=59, p<0,0001).

Before ARS After ARS P 

Rejet aigu épisodes/an 1.04 +/-0.98 0.42 +/-0.99 0.001

Infections episodes/an 0.75+/-1.04 0.33+/-0.6 0.007

Jours sous antibiotiques 8.2+/-12.3 2.5+/- 6 0.002



Conclusion

�Forte incidence de RGO (70%) en particulier chez les patients greffés pour 

mucoviscidose (81% vs 55% p<0.001).

�Chirurgie associée à:

• Diminution des rejets aigus et des infections respiratoires

• Une stabilisation ou amélioration de la fonction respiratoire

Complications de la chirurgie :

� Mortalité J30= 0
� Baisse significative du BMI:20.65+/-4.2vs 21.58+/-4.3  (p<0.001)



EN CONCLUSION

� RGO fréquent avant et après TP, aggravé par la 
gastroparésie.

� Il influence le pronostic via la dysfonction chronique du 
greffon (mécanisme?).

� Le traitement chirurgical est globalement bien toléré.

� Il est efficace sur les épisodes de rejet aigu et les épisodes 
infectieux respiratoires (peu rapportés).

� Il est efficace sur la dysfonction chronique du greffon d'autant 
plus qu'il est réalisé précocement mais peut améliorer 
certains patients avec BOS évoluée.

� Il n'y a probablement pas d'intérêt à opérer les patients avant 
la greffe (en tous cas dans pas dans le but d'améliorer le 
pronostic de celle-ci). 



MERCI DE VOTRE ATTENTION


