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RÉSUMÉ

Les complications pulmonaires après allogreffe de moelle sont fréquentes (30 -75 %), de sévérité variable mais parfois létales. Elles peuvent survenir à un stade précoce de l'allogreffe de moelle (avant J100) mais également plus tardivement. L'objectif de l'atelier est de proposer un cadre de prise en charge diagnostique simple de ces complications. Face à des complications survenant précocement, les examens non invasifs, scanner et prélèvements microbiologiques, doivent être mis en oeuvre rapidement. Ils permettent un diagnostic dans la majorité des cas. Le lavage broncho-alvéolaire peut également être rentable s'il est mis en oeuvre dans les quatre premiers jours suivant le début des manifestations pulmonaires et dans la mesure où les examens microbiologiques non invasifs sont négatifs et le patient avec un état respiratoire encore conservé. L'ensemble de cette démarche diagnostique ne doit bien sûr pas retarder la mise en place d'antibiotiques à large spectre chez ces patients profondément immunodéprimés. Les complications tardives sont le plus souvent non infectieuses. Elles comprennent différentes entités anatomo-cliniques: la bronchiolite oblitérante, les atteintes interstitielles, les atteintes vasculaires (HTAP, microangiopathie thrombotique, maladie veineuse thrombo-embolique), les épanchements pleuraux. L'association des EFR et du scanner thoracique permet une orientation diagnostique. Le LBA est indiqué lorsqu'une infection est suspectée. La biopsie pulmonaire est à discuter au cas par cas, notamment face à une atteinte de type interstitielle.

Mots-clés : allogreffe ; complications pulmonaires ; EFR ; LBA ; SFGM-TC ABSTRACT Pulmonary complications after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation occur frequently (30 -75 %), vary in severity, and sometimes prove lethal. They may occur at an early stage post-transplant before D100 but may also surface later. Etiological support for these complications has shown a beneficial impact on survival. When faced with early complications, noninvasive tests, scans, and microbiological tests must be rapidly implemented. In the majority of cases, these tests facilitate diagnosis. In cases where microbiological noninvasive tests are negative, and the patient shows a steady respiratory condition, bronchoalveolar lavage can be effective if it is implemented in the first four days following the onset of pulmonary symptoms. This diagnostic approach should in no way occlude the introduction of broad-spectrum antibiotics in these profoundly immunocompromised patients. Later pulmonary complications are the most often not infectious. They include different anatomo-clinical conditions: cryptogenic organizing pneumonia; interstitial lung disease; idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. Vascular disorders may include hypertension, thrombotic microangiopathy, venous thromboembolism, and pleural effusions. These conditions must be monitored using RFE (respiratory functional exploration) which allows early detection and therapeutic intervention. A combination of RFE and thoracic radiology scans will provide diagnostic assessment. Bronchoalveolar lavage is indicated when an infection is suspected or before systemic corticosteroid therapy. A lung biopsy should be discussed on a case by case basis, such as in cases of interstitial pulmonary disorders. 

Questions posées

Etat actuel de la question :

Les complications pulmonaires, infectieuses et non infectieuses, sont fréquentes après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Elles surviennent chez 35 à 75 % des patients transplantés et représentent l'une des principales causes de morbi-mortalité dans cette population [START_REF] Ho | Prognostic factors for early severe pulmonary complications after hematopoietic stem cell transplantation[END_REF][START_REF] Lucena | Pulmonary complications in hematopoietic SCT: a prospective study[END_REF][START_REF] Lim | Pulmonary complications after hematopoietic stem cell transplantation[END_REF]. En effet, l'atteinte pulmonaire est à la fois la première cause de défaillance aiguë d'organe durant la phase précoce du post-greffe et également l'une des principales causes de mortalité et de handicap au long cours (4). La grande hétérogénéité des causes, l'évolutivité souvent rapide et la nécessité d'un traitement précoce font de la prise en charge de ces complications pulmonaires l'un des principaux défis chez les allogreffés.

Face à une suspicion de complication pulmonaire, le clinicien dispose d'outils diagnostiques non invasifs (scanner, échographie cardiaque, examens microbiologiques des crachats et des sécrétions naso-pharyngées...) qui permettent souvent d'établir un diagnostic ou à défaut d'orienter vers la mise en oeuvre de moyens diagnostiques invasifs (fibroscopie bronchique, biopsie pulmonaire).

L'orientation diagnostique dépend en grande partie du délai par rapport à la greffe. Schématiquement, on distingue deux périodes:

-les complications précoces qui surviennent lors des 100 premiers jours de la greffe. Les causes infectieuses, virales, bactériennes et fongiques, sont au premier plan, notamment durant la phase initiale d'aplasie [START_REF] Lucena | Pulmonary complications in hematopoietic SCT: a prospective study[END_REF][START_REF] Lim | Pulmonary complications after hematopoietic stem cell transplantation[END_REF]. Des complications non-infectieuses graves (hémorragie intra-alvéolaire, syndrome de prise de greffe, oedème aigu pulmonaire...) peuvent également survenir durant cette période. L'un des principaux points de discussion est l'intérêt des explorations invasives visant à mettre en évidence l'agent infectieux comparativement à une stratégie non invasive. Cette question a été très peu explorée dans le cadre d'études randomisées. Azoulay et al. ont comparé une prise en charge par fibroscopie précoce avec LBA ou diagnostic non invasif seul chez des patients atteints d'affections malignes, dont une partie avait reçu une greffe de moelle, admis en soins intensifs pour insuffisance respiratoire aiguë [START_REF] Azoulay | Diagnostic strategy for hematology and oncology patients with acute respiratory failure: randomized controlled trial[END_REF]. Ils n'ont pas mis en évidence de différence entre les deux stratégies en termes de proportion de diagnostics positifs, ni en termes de survie ou de recours à la ventilation mécanique. Cette étude souligne l'importance des techniques non invasives dans le diagnostic étiologique des atteintes pulmonaires précoces puisque celui-ci a été obtenu dans 73,7 % des cas. Cependant il faut noter qu'au moment de l'inclusion la majorité des patients étaient déjà traités par un traitement anti-infectieux avec une moyenne de respectivement 4 et 5 jours pour les deux groupes. Ceci a probablement réduit l'impact diagnostique du LBA. L'étude de Shannon et al. publiée en 2010 ,s'intéressant à 598 LBA chez 501 patients allogreffés, a montré que la rentabilité diagnostique de cet examen était 2,5 fois supérieure s'il était réalisé dans les 4 jours suivants les premiers signes cliniques [START_REF] Shannon | Utility of early versus late fiberoptic bronchoscopy in the evaluation of new pulmonary infiltrates following hematopoietic stem cell transplantation[END_REF]. Le rendement a atteint 75 % dans les 24 premières heures. Dans cette étude, la tolérance de l'endoscopie avec LBA était bonne avec seulement 3 complications majeures soit 0,6 % des patients.

-les complications tardives qui surviennent après J100. Durant cette phase, les complications non-infectieuses dominent, mais des infections (pneumocystose, CMV, ...) sont également à rechercher. Les complications non infectieuses touchent jusqu'à 20 % des patients [START_REF] Bergeron | Late-Onset Noninfectious Pulmonary Complications After Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation[END_REF]. Ces complications peuvent être diagnostiquées devant des signes cliniques (toux, dyspnée, ...), mais sont souvent à l'origine, avant l'instauration de ces signes cliniques, d'atteintes infracliniques qui peuvent être dépistées par les EFR. La biopsie pulmonaire reste le gold standard pour le diagnostic de ces atteintes non infectieuses mais est de moins en moins pratiquée.

Méthodologie suivie:

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [START_REF] Tipton | How we harmonize HSCT clinical practices among the SFGM-TC centers[END_REF]. Notre atelier a regroupé cinq hématologues greffeurs et deux pneumologues. Nous avons réalisé une revue bibliographique puis, avec l'aide de cette revue, après comparaison de nos pratiques respectives, avons rédigé ces recommandations.

Recommandations de l'atelier :

Les complications pulmonaires post-allogreffe peuvent survenir très précocement et jusqu'à plusieurs années après la greffe de cellules souches. La stratégie diagnostique doit s'adapter aux différentes périodes de survenue de ces complications [START_REF] Harris | Diagnostic Evaluation of Pulmonary Abnormalities in Patients with Hematologic Malignancies and Hematopoietic Cell Transplantation[END_REF].

Schématiquement on distingue :

-les complications précoces qui surviennent lors des 100 premiers jours de la greffe, et qui comprennent les complications très précoces de la phase d'aplasie.

-les complications tardives qui surviennent après le J100.

A chaque période, il convient de distinguer les complications infectieuses des complications non infectieuses.

Complications précoces, J0-J100

La fréquence élevée des complications pulmonaires nécessite d'être particulièrement attentif aux signes fonctionnels respiratoires que peuvent présenter les patients. L'auscultation pulmonaire et la prise de la saturation en oxygène doivent être quotidiennes. Aussi, la présence d'une fièvre ou d'un syndrome inflammatoire biologique doit faire rechercher une complication pulmonaire infectieuse.

Il faut rapidement évaluer la tolérance hémodynamique et respiratoire et juger si la prise en charge diagnostique et thérapeutique relève d'un service d'hématologie ou nécessite un transfert dans une unité de soins intensifs ou de réanimation.

Les diagnostics différentiels d'origine cardiaque doivent être éliminés en se basant sur l'examen clinique, le dosage des enzymes cardiaques et du peptide natriurétique de type B (BNP) ou sa forme précurseur (proBNP). L'échographie cardiaque peut être indiquée en cas de suspicion de décompensation cardiaque.

La prise en charge diagnostique comprend en première intention des examens non invasifs tels que le scanner thoracique et un bilan microbiologique large. En l'absence de diagnostic, l'endoscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire sera discutée avec le pneumologue.

[Figure 1] (9).

Bilan microbiologique

Il doit comprendre, en fonction du contexte clinique :

-Hémocultures aérobies et anaérobies -Antigénémie aspergillaire -PCR sanguine : EBV, CMV, HHV-6, HSV, VZV, adénovirus, toxoplasmose -Ecouvillon nasopharyngé pour recherche de virus respiratoires par PCR multiplex -Examen cytobactériologique des crachats -Si suspicion de pneumocystose : expectorations induites, après aérosol hypertonique et kinésithérapie si possible, avec examen direct, analyse en immunofluorescence et PCR.

Scanner thoracique

La sensibilité et la valeur prédictive négative du scanner thoracique sont nettement supérieures à celles de la radiographie thoracique pour diagnostiquer les complications pulmonaires [START_REF] Schueller | Pulmonary infections in the late period after allogeneic bone marrow transplantation: chest radiography versus computed tomography[END_REF]. La nature des lésions scanographiques observées (verre dépoli, condensations parenchymateuses, micronodulation, nodules, lésions infiltratives) ainsi que leur distribution peuvent orienter le diagnostic et diriger les prélèvements endoscopiques éventuels. Le scanner thoracique doit donc être l'examen d'imagerie de référence [START_REF] Bergeron | The pulmonologist's point of view on lung infiltrates in haematological malignancies[END_REF]. Il doit être réalisé précocement. Le scanner thoracique doit être comparé à un scanner thoracique pré-greffe afin de déterminer les lésions d'apparition récente.

Nous recommandons donc la réalisation systématique d'un scanner thoracique lors du bilan respiratoire pré-allogreffe.

Place de l'endoscopie bronchique et du lavage broncho-alvéolaire

Dans la littérature, le rendement microbiologique du lavage broncho-alvéolaire chez le patient immunodéprimé est de l'ordre de 55 % [START_REF] Rañó | Prognostic factors of non-HIV immunocompromised patients with pulmonary infiltrates[END_REF]. Il s'agit du seul examen pouvant diagnostiquer une hémorragie intra-alvéolaire. Il permet également de faire rapidement de diagnostic de certaines infections comme la pneumocystose ou les pneumopathies virales. Le lavage broncho-alvéolaire est indiqué s'il existe une anomalie du parenchyme pulmonaire sur le scanner et si les prélèvements non invasifs ne permettent pas de faire le diagnostic. La rentabilité diagnostique de cet examen apparaît supérieure s'il est réalisé dans les 4 jours suivants les premiers signes cliniques. Le rendement atteint 75 % s'il est réalisé dans les 24 heures. [START_REF] Shannon | Utility of early versus late fiberoptic bronchoscopy in the evaluation of new pulmonary infiltrates following hematopoietic stem cell transplantation[END_REF].

En présence d'une anomalie scanographique, si le patient est capable de tolérer une endoscopie, nous recommandons la réalisation d'une fibroscopie bronchique avec LBA dans les 24 heures. Cet examen ne doit cependant jamais retarder la mise en place du traitement anti-infectieux. Le LBA doit comprendre les analyses suivantes :

-analyse bactériologique -analyse virologique par PCR -analyse fungique et parasitaire pouvant inclure les PCR aspergillaire, ainsi que le dosage de l'antigène galactomannane [START_REF] Bergeron | Contribution of galactomannan antigen detection in BAL to the diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis in patients with hematologic malignancies[END_REF][START_REF] Heng | Utility of bronchoalveolar lavage fluid galactomannan alone or in combination with PCR for the diagnosis of invasive aspergillosis in adult hematology patients: A systematic review and meta-analysis[END_REF] -analyse cytologique. La coloration PAS doit être demandée en cas de suspicion de protéïnose alvéolaire.

En cas d'impossibilité de réaliser l'endoscopie avec LBA dans les 24 premières heures, nous recommandons de traiter le patient de façon empirique et de le réévaluer à 48 heures. En cas de non-amélioration, l'endoscopie bronchique devra de nouveau être discutée. Le LBA doit être systématiquement discuté s'il existe une suspicion d'hémorragie intraalvéolaire, d'infection pulmonaire fungique ou si la pneumopathie apparaît résistante au traitement antibiotique empirique.

Complications tardives, après J100

Comme pour les complications précoces, la recherche d'une infection pulmonaire doit être systématique. Les complications pulmonaires non infectieuses sont également fréquentes après le J100 et doivent être activement recherchées.

Les principales complications tardives non infectieuses sont (7) :

-La bronchiolite oblitérante, qui est la plus fréquente et qui correspond à une GVH pulmonaire.

-Les pneumopathies interstitielles diffuses comprenant la pneumopathie organisée, la fibroélastoses pleuro-parenchymateuse, la pneumopathie interstitielle iatrogène et la pneumopathie interstitielle idiopathique ou associée à une connectivite -Les maladies vasculaires pulmonaires : hypertension pulmonaire, micro-angiopathie thrombotique Les complications post-allogreffe tardives peuvent être découvertes de deux manières : -Survenue d'une symptomatologie fonctionnelle respiratoire. Les symptômes sont souvent peu spécifiques : dyspnée d'effort puis de repos, toux, sibilance, infections respiratoires à répétition.

-Découverte lors de la surveillance systématique d'une anomalie auscultatoire, de signes d'hypoxémie ou d'une altération des épreuves fonctionnelles respiratoires.

Bilan étiologique en cas de suspicion d'étiologie infectieuse :

Le bilan microbiologique comprend les mêmes analyses qu'avant le J100. Il faut cependant penser aux infections survenant plus tardivement : -les mycobactéries : tuberculose et mycobactéries atypiques -les bactéries à croissance lente : nocardiose, actinomycose.

Le scanner thoracique doit être réalisé en cas de suspicion d'infection parenchymateuse. En l'absence de documentation microbiologique et d'évolution non favorable sous traitement probabiliste, il faut discuter de la fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire.

Bilan étiologique en cas de suspicion d'étiologie non infectieuse

Syndrome de bronchiolite oblitérante :

La complication non infectieuse la plus fréquente est la bronchiolite oblitérante. Elle survient le plus souvent entre 3 mois et 2 ans après l'allogreffe [START_REF] Bergeron | Late-Onset Noninfectious Pulmonary Complications After Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation[END_REF][START_REF] Au | Bronchiolitis obliterans syndrome epidemiology after allogeneic hematopoietic cell transplantation[END_REF]. Des critères diagnostiques de bronchiolite oblitérante ont été définis en 2014 par le NIH (National Institutes of Health) ( 16) : 1-Rapport VEMS/CV > 70%, ou inférieur au 5 e percentile de la valeur prédite 2-VEMS < 75% avec déclin de 10 % sur moins de 2 ans 3-Absence d'infection respiratoire 4-Présence d'une des 2 caractéristiques suivantes : A : trappage sur un scanner thoracique en expiration ou épaississement des petites voies aériennes et bronchiolectasies sur un scanner thoracique haute résolution B : distension thoracique sur la pléthysmographie : Volume résiduel VR> 120% ou rapport VR/CPT au-dessus de l'intervalle de confiance à 90 % En présence de signes extra-respiratoires de GVH chronique, seuls les 3 premiers critères sont nécessaires. Une infection respiratoire doit être systématiquement éliminée à l'aide de l'examen clinique, des prélèvements microbiologiques, du scanner thoracique et si nécessaire du lavage bronchoalvéolaire.

En cas de suspicion de bronchiolite oblitérante, nous recommandons de réaliser : -Des EFR comprenant une spirométrie (VEMS et CVF) et une pléthysmographie (VR et CPT) -un scanner thoracique en coupes fines, avec possibilité de séquence expiratoire à la recherche d'un trappage -une fibroscopie bronchique avec LBA uniquement en cas de doute sur un processus infectieux

Pneumopathies interstitielles diffuses

Les pneumopathies interstitielles diffuses post-allogreffe ne sont pas rares mais leur prévalence est probablement sous-estimée en pratique clinique. La forme la plus souvent décrite est la pneumopathie organisée [START_REF] Schlemmer | Late-onset noninfectious interstitial lung disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation[END_REF]. La symptomatologie clinique est peu spécifique et se manifeste principalement par l'apparition d'une dyspnée et d'une toux sèche. L'auscultation peut retrouver des crépitants. Il peut s'y associer de façon rare des signes cliniques d'auto-immunité tels qu'une myosite ou un syndrome sec par exemple [START_REF] Lepelletier | Dermatopulmonary Syndrome Associated With Anti-MDA5 Antibodies After Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation[END_REF].

Le scanner thoracique haute résolution en coupes fines est l'examen de choix pour orienter le diagnostic. Les patterns scanographiques le plus souvent retrouvés sont les condensations alvéolaires, comme dans la pneumopathie organisée, et les infiltrats pulmonaires en verre dépoli. Les autres patterns radiologiques correspondant à la classification habituelle des pneumopathies interstitielles diffuses peuvent être également retrouvés [START_REF] Schlemmer | Late-onset noninfectious interstitial lung disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation[END_REF].

La fibroscopie avec lavage broncho-alvéolaire pour analyse cytologique est nécessaire pour orienter le diagnostic. Sur le plan fonctionnel, les pneumopathies interstitielles diffuses peuvent se manifester par : -un trouble ventilatoire restrictif avec diminution de la capacité pulmonaire totale : CPT < 80% -une altération des échanges gazeux avec diminution de la DLCO En cas de suspicion de pneumopathie interstitielle, nous recommandons de réaliser en première intention : -des EFR comprenant une spirométrie, une pléthysmographie et une analyse des échanges gazeux (DLCO) -un scanner thoracique en coupes fines -une fibroscopie bronchique avec LBA pour analyse cytologique Un bilan biologique immunologique pourra être demandé à visée étiologique.

Place des prélèvements histologiques

Un prélèvement histologique pulmonaire peut être nécessaire en cas de pneumopathie interstitielle sans étiologie évidente ou si le diagnostic de bronchiolite oblitérante est douteux. La biopsie pulmonaire chirurgicale est l'examen de référence. Les alternatives telles que les cryobiopsies transbronchiques méritent d'être étudiées mais ne sont actuellement pas recommandées.

Modalités et rythme de la surveillance respiratoire systématique post-allogreffe

La survenue des complications pulmonaires tardives post-allogreffe peut être brutale et d'évolution rapide avec un pronostic réservé. La série de CHENG GS et al. s'intéresse à l'évolution de la fonction respiratoire chez les patients présentant un syndrome de bronchiolite oblitérante. Elle montre un déclin rapide du VEMS dans les 6 mois précédents le diagnostic [START_REF] Cheng | Lung Function Trajectory in Bronchiolitis Obliterans Syndrome after Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant[END_REF]. Les possibilités thérapeutiques en cas de bronchiolite oblitérante sont actuellement limitées. Nous pouvons citer pour exemple :

-la corticothérapie systémique a montré son efficacité dans des petites séries (20) [START_REF] Uhlving | Bronchiolitis obliterans after allo-SCT: clinical criteria and treatment options[END_REF]. Son utilisation est actuellement remise en cause. -l'association inhalée par budésonide/formotérol a montré son efficacité dans un essai randomisé contre placebo [START_REF] Bergeron | Budesonide/Formoterol for bronchiolitis obliterans after hematopoietic stem cell transplantation[END_REF]. -l'association fluticasone inhalée, montelukast et azithromycine a permis de limiter le déclin de la fonction respiratoire et une épargne cortisonique dans un essai prospectif non randomisé [START_REF] Williams | Fluticasone, Azithromycin, and Montelukast Treatment for New-Onset Bronchiolitis Obliterans Syndrome after Hematopoietic Cell Transplantation[END_REF]. Il n'existe actuellement aucun traitement préventif.

Il convient de réaliser un suivi pneumologique rapproché afin de dépister la bronchiolite oblitérante de façon précoce et débuter les traitements permettant de stabiliser la fonction respiratoire.

Nous recommandons le suivi suivant : -Recherche de signes fonctionnels respiratoires, auscultation pulmonaire à chaque consultation -Explorations fonctionnelles respiratoires comprenant au minimum une spirométrie (VEMS et CV) tous les 3 mois la première année tous les 6 mois la deuxième année tous les ans jusqu'à 5 ans chez l'adulte et jusqu'à la fin de puberté chez l'enfant -Consultation pneumologique si possible couplé aux EFR.

En cas de dyspnée invalidante dans la vie quotidienne, il faut proposer au patient une réhabilitation respiratoire en plus du traitement médicamenteux.

Questions résiduelles:

• Facteurs prédictifs des complications tardives non infectieuses • Prophylaxie des complications tardives non infectieuses • Modalité de traitement de la bronchiolite oblitérante • Place des cryobiopsies transbronchiques comme alternative à la biopsie pulmonaire chirurgicale
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